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worln A, R\ R» ( R3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung beaitzen. 

In Form von optisch reinen Diastereomeren, Diastereomerengemischen, diastereomeren Racematen oder 
Gemlachen von diastereomeren Racematen sowie pharmazeutfsch verwendbare Salze davon hemmen die 
WIricung des natOrtlchen Enzyme QacJij und kfinnen demnach in Form pharmazeutlscher PrSparate bei der 
Beldmpfung bzw. VerhOtung von Bluttvxhdruck und Herzinsuffizienz verwendet werden. Sie kSnnen r ;h 
verachledenen, an sfch bekannten Verfahren hergastellt warden. 
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Peptldartlge AmlnosMurederfvate 



Die voriiegende Erflndung betrtfft Aminosaurederivate. Im speziellen betrrftt si Aminos^urederivate der 
allgemeinen Formel 
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wonn FT Wasserstoff odar Methyl, R* Aethyi, Propyl. Isopropyl. lmfdazol-2-yt, lmidazol-4-yl. Pyrazol-3-yl 
^lazoM-yl. Thien-2-yl, Aethoxycarbonyl. t-Butyk»rtx>nylmeth* BenzyloxycartxDnylmethyl odar t-Butoxy' 
R* Isobutyl. Cyclohexylmethyl Oder Benzyl, R 4 NHro, Amino Oder eine Qruppe der Formel -N(R*)(R«) U nd A 
eine der Gruppen 

jf «nd -Y-Z (b) 

O 

(a) 

bedmrtea worln * Alkyl. AltaxyaOcyl odor gegebenenfalls substltuiertes Phenyl. Phenylalkyl oder Ph nyl- 
w f*' und / Mk *. ABcoxyalkyl. gegebenenfalls substttuiertos Phenyl. Phenylalkyl oder Phenylsulfo- 
nylaJkyl, Altanoyl, Altoxycarbonyl. Arylalkoxycarbonyl. gegebenentalls substltuiertes Benzimidazolonyl oder 
den Bestelner gegebenenfalls acyiierten AminosSure oder eine* gegebenenfalls acyfierten Olpeptids oder 
R» und R ragmen mit dem sie verbindenden Sttekstoffatorn einen 5- oder 6-gOedrigen Heterocyclus. 
■JL 6S " ie l' i 4 0e * Lacttm «^ «" 5- Oder (HlBedrfgee tmid bedeuten, mit der Massgabe.lass A 
nfl^S^, f 3 - b ! de ^ l 2!!i Wenn * Mmo ^ Alkoxycarbonyi oder Arylalkoxycarbonyl bedeutet. 
ff JESS^iX ^V*"?*** andu "0 km, R 7 Phenyl, substltuiertes Phenyl. Benzyl 

oder Na phtrrylun d R* Wasserstoff. Alkoxycarbonylalkyt. Afcytcsrtonytajkyl. Cyctoalkylcarbonylalkyl. Hetero- 
^^^ 0 ? yiaa ^ Arylcsrbonyialkyl. Amlnocarbonylalkyl. substrtuiertss Aminocsrbonylalkyl. Aminoal- 
^^^!^L!!f aat ^ M ^'noalkylcarbonytolkyl. Amliwalkytoultorrytalkyl. substltuiertes AminoalkyL 
W ^^.^^ rCar ^^ C ^^ ky1, ^tearbonylhydroxyalkyl. Cycioalkylcarbonylhydroxyalkyl. Hate- 
rocydoattc ykarbonylr^^ Arylca/bonylhydroxyakyl. Aminocarbonylhydroxyalkyl. substituiertes Ami- 
nocan^ylhydroxyalM. Dlaflawyphosphoroxyalkyl, Dlphenykwyprosphoroxyalkyl. Arylalkyl. Alkoxycarbony- 
temino. AryUkorycs*^^ AlkylthJoaJkyl, AlkytauIffnylaJkyi, ABcytsulfonylaJkyl. Arylthioalkyl. Arylsulfi- 
nytajcyl, Arylaultenylalkyl. A/yialkytmioalkyl, Arylalkylsuttlnylalkyl oder ArylalkylsulfonylaJkyl bedeuten. mit 
derMassgabe. dass R» nicht AJtoxycarbonylamlno oder ArylaJIcoxycarbonylamlno bedeuten kann. wenn R 7 
Pnenyt^Benzyl oder a-Naphthyi bedeutet Y den N-termlnal mit Z verbundenen. bivalenten Rest von 
OegebenerrfaJIs N- und/oder «-methyllertem Phenylglydn. Cyclohexylglydn. Phenylalanin. Cyctohexylalanin. 
4-Fkjaphwylalanin. 4-ChtorphenylaJanin. Tyrosin. O-Methyltyrosin. o-Naphthylaianin oder Homophenylala- 
nln und Z Wasserstoff Oder Acyi bedeuten. 

In Form von optlsch reinen CHestereomeren. Diastemimen^emisehen. diastereomeren Racematen oder 
Gemlscnen von diastereomeren Racematen sowie pharmazeutiseh verwendbere Salze dieser Verbindungen. 
Dies* Verbindungen sind neu und zeichnen sich durch wertvolle pharmatodynamische Bgenschaften 

sua. 

Qegenstand der vorflegenden Erflndung sind die Verbindungen der Formel I und Ihre pharmazeutiseh 
verwendbaren Salze als solche und zur Anwendung als therapeutische Wlrkstoffe. die Herstellung dieser 
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Verbindungen. femer dies* enthaJtende Arzn Imlttel und die Herstellung solch r Arzn imitt I. sowie die 
Verwendung von Verbindungen der Formal I und ihrer pharmazeutisch v rwendbaren Seize b i der 
Bekfimpfung bzw. VerhOtung von Krankheiten. bzw. bei der Verbesserung der Gesundheit Insbesondere 
bai der BekSmpfung bzw. VerhOtung von Bluthochdruck und Herzinsurflzleru. 

Die nachstehenden Definitionen der in der vorliegenden Beschreibung verwendeten allgemeinen Aus- 
drOcka besitzen ihre GOItigkeit unabhangig davon. ob die fraglichen Ausdrucke allein oder in Kombination 
aufscheinen. 

Der In der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "Alkyl" bedeutet geradkettige und ver- 
zweigte. gesattigte Kohienwasserstoffreste mit 1-a vorzugsweise 1-4. Kohlenstoffaton-en. wie Methyl 
Aethyl. n-Propyl. Isopropyl. n-Butyl. Isobutyl. sec-Butyl. t-Butyl. Pentyl. Hexyl und dergleichen Der 
Ausdruck "Alkoxy" bedeutet Alkyiathergruppen. worin der Ausdruck "Alkyl" die obige Bedeutung hat. wie 
Methoxy. Aethoxy. Propoxy. Isopropoxy. Butoxy. Isobutoxy. sec-Butoxy, t-Butaxy und dergleichen Der 
Ausdruck "Cycloalkyl" bedeutet gesattigte. cydische Kohlenwasserstoffreste mit 3-8. vorzugsweise 3-6 
Kohlenstoffatomen. wie Cyclopropyl. Cyctobutyl. Cyckjpentyl. Cyckshexyl und dergleichen. Der Ausdruck 
Heterocycloaikyl" betrifft in ahnlicher Weise gesattigte. 3-6-gliedrige. vorzugsweise 5- oder 6-oJi drige 
! ycl,8Ch *„ •^"•"^•weratoffreste. in welchen eine oder zwel Methylengruppen durch ein oder zwei 
e™™' • Schwe,8l_ °*« gegebenenfalls durch Alkyl. Phenylalkyl, Alkanoyl oder Alkanoyloxy substituier- 
te Stickstoffatome ersetzt sind. wie Piperidinyl. Pyrazinyl. N-Benzylpyrazinyl. Morpholinyl. N-Methylpiperidi- 
nyl. N-Benzylmorpholinyl und dergleichen. Der Ausdruck "Alkanoyl" bedeutet den saurerest einer oeradket- 
tgen oder verzweigten Alkansaure mit 1-8. vorzugsweise Kohlenstoffatomen. wie Formyt. Acetyl 
Propionyl. Butyryl, Valeryl. Isovaleryl und dergleichen. Der Ausdruck "Aryl" bezeichnet einen gegebenen- 
falls durch Alkyl. Alkoxy. Alkanoyloxy. Amino. Alkylamino. Dialkylamino. Alkylcarbonylamino. Hydroxy 
Hatogen. Trtfiuormethyl oder Nitro ein- oder mehrfach substttuJerten mono- odar blcyclischen aromatlschen 
KrtlenwrasttrstofFrest mit 6-14 Kohlenstoffatomen. wie Phenyl. - odar J-Naphthyl. Indenyl. Anthryl oder 
Phenanthryl und dergleichen. Der Ausdruck "A/ylalkyl- bezakjhnet geradketfga oder verzweigte Alkylgrup- 
pan. worm ein oder mehrere Wassarstoffatome durch Arykjruppen ersetzt sind. wie Benzyl. Diphenylmethyl 
^^P" 1 ^ 1 " 18 *^ 2-Phenyiathyl. 3-fmenyM-propyl. 4-Pheny».3-outyL 2-{«- odar tf-Naphth- 
yl)athy1. 3-a-NaprrthyK2-propyl, 4-rNapWhyl-3-butyl und dergleichen. wobei der aromatisehe Rest j weils 
wie oben ange geben ein- oder mehrfach substituiert sem kann. Der Ausdruck "substituiertes Phenyl" 
bezeichnet gegebenerrfalls durch Alkyl. Alkoxy. Alkoxyalkoxy. Alkanoyl, Alkanoyloxy. Hydroxy. Halogen oder 
Tr^uomneftyl ein- oder mehrfach substttuiertes Phenyl, wie 4-rfydroxyphenyl. 4-Methoxyphenyl. 4-Methylp- 
henyl. 4-»lorphenyl. 4-Aethoxyathoxyphenyl und dergleichen. Beispiele fOr gegebenenfalls substltui rtes 
Beoam.dazotonyl sind Benzimidazolonyl. 3-Memylber*mio*zotonyl, 3-lsopropylbenzimidazolonyl. 3-Butyl- 
berwmidralonyl, 3-MorprK»linoathylbenzirnidazolonyt. 3-Baruylbanzimidazonyl und dergleichen. Der Aus- 

HSL tS.yy Het8rDCydus " b * wm O** 8 * 0 * 5- 6-gnedrlge Heterocyden mft mind stens 
einem Stfckstoffatom und gegebenenfalls einem zusatzllchen Sauarstoff-. SfJckstoff- oder Schwefelatom als 
PJngp^eder wla Rperldlnyl. Pyrazinyl. Morphollnyl. Thlomorphollnyl, Pyrrolldlnyl. Thlazolldlnyl. Imidazolidi- 
"liiSf^? ™* dOf0l8ichen - °* ***** "5- oder B^lledrigee Lactam" betrifft cydische Amide 
geradlcefl^eroder verzwekjter AlkansBuren. Der Ausdruck "5- oder 6-gVedriges Imld" betrifft in ahnlicher 
Dlamlda ^ 2weibaslsctwl Sauren. wie Bamsteinsaure. Glutarsaure. Phthalsaure und 

OBrQioicran. 

. J 5 *" '»ub«t«ulertee Amino" bedeutet eine durch Alkyl, Arylalkyl. Alkanoyl. Alkoxycarbonyl 

oderAfytefltoxycanxnyl mono- oder di-substltulerte odar etna gegebenenfalls durch- ein Sauerstoff- 
Schwefe*. oder gegebenenfalls Alkyl-. Phenylalkyl-. Alkanoyl- odar Alkanoyloxy-substftuiertes Stickstoffatom 
untsfbrochene C-fc-Alkylen disubstituierte Aminogruppe. Der Ausdruck "Acyl" betrifft die Acylgruppe 
einer Carbonsaure. eines Halbesters der Kohlensaure. einer gegebenenfalls N-substitulerten Carbamin- 
o*»rTOocart>8minsaurB. eines gegebenenfalls N-substJtuiertan Oxalamids. einer SulfonsSure oder iner 
°JS e ^2!r fa l! S N ^ ubrttuiwton Amldosulfonsaure. insbeaondere soiche mit den Tellformeln R b -CCK R«-0- 
lS^ iU ^°'- <* (Rb)N ^ S ' 1 <W**>"-C°*0: R"-SO,-. Oder (R^N-SO,-. worin R- einen 
unsubatftolerten oder substttulerten. gesattigten oder ungesltfgtan, gegebenenfalls mft Amino. Monoalkyla- 
mino, Dialkylamino. Alkanoylamino oder ADcanoytoxyamlno funktlonalislerten aliphatischen. cydoaiiphati- 
schan. cycloaflphatlscrHUIphatJschen Kohlenwasserstoffrett mft bis zu 18. vorzugsweise 10. Kohlenstoffato- 
man. einen unsubstttulerten oder substttulerten aromatischen. heteroaromatischen. aromatlsch-aliphatJschen 
ooor hateroaxomatlsclvallphalisch^ mlt bis a 18. vorzugsweise 10. Kohlenstoffato- 

manodar einen unsubstltuierten oder substttulerten. gesSttlgten 5- oder 6-gliedrtgen heterocyclischen Rest 
beoVeutot und R b Wassarstoff bedeutet oder die Bedeutung von R- besttzt Der Ausdruck "Acyl" betrifft 
aucn den einwertigen. Ober die Carboxylgruppe gebundenen Rest einer gegebenenfalls acynerten Amino- 
saura odar eines gegebenenfalls acyllerten DlpeptJds. 
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Bn unsuMfUartar Oder substituierter. gesSttigter Oder ungesSttigter. aliphatischer. cycloaliphatischer 
Oder cyctoaJiphatsch.al.phatischer Kohienwasserstoffrest R" Oder R b ist beispielsw ise unsubstituiertes Oder 

Z^SZTZflPJI??^ A " dny1, Mon °-- B| - odar Tricycloalkyl. MonocycloaJk nyi. Bicycloalkenyl 
Cydo*ky»alkyl Cyctoalkylalkenyl oder Cyc.oaJkeny.aUcy.. "Substituiertes A.k y r bed ut.t eirJXkyTre™ in 
wetahem em Oder mehrere Wasserstoffatome durch Hydroxy, Alkoxy, Aryloxy. AJkanoytoxy, HaJogen 
^TSSi * **' Alkox y cart>on y | . Carbamoyl, Alkylcarbamoyl, Dialkylcarbamoyl. Cyan 

Phosphono verestsrtes Phosphono. Amino oder Oxo substitute* sein kfinnen. wobel die Substtuem n nur 

££„tt ^ ^ ***** Stehen - W8nn di9 ~ •» Teilformel R'-CO- an die C^^ppe 
Betepi^e von sutatttulertem Alkyl sind 2-Hydroxyathyl. Methoxymethyl. 2-Methoxyathyl. Phenoxyme- 
SoL^ JT T yl AC8toXymethy '- 2-Acetoxyathyl. Chlormethyl. Brommethyl. 2-Chlor- oder 
2-Bromaftyl . Hydroxysulfonyloxymethyl. 2-Hydroxysutfonyloxyathyl, Carboxymethyl. 2-Carboxyathyi Me- 
^^ Y l°*^?^^ y ***' "*°«*»«fin«M. 2-Aethoxyca7bony.athy. cioyt 
methyl. 2-<^oyHthyl. MethytearbamoyUnethyl. Dlmethytaarbamoylmethyi. CyanomeW 2^oTtnyl 
2-OxopropyN ^Oxobutyl. Hydroxycarboxymethyl. l^y.lroxy-aKarboxyathyi, Hydroxys JxycSyiatty! 
™Sf^^^ yathy '' A^^^carbonytmethyl, 1i-Dihydroxy-2^boS. 
?S.^t a ^ C f 0ny ^ y1, 1 ^ h ^-2^tr«^c a rbonyH tt ,y l , lio.a^to^S 0 ^ n i 
£1£ ^^f^xy^rbonyamy.. ^Napr^-a-a^propyi. 1^Naphthoxy-2^^ 
bonyH%l. J jNaphtrwxy.^^utoxycartJonylpropyl, I^Naphthoxy-2-ber^loxycan^nWathyl uL 
Nap^xy-a^^oyipropy.. -Naphmoxycyanomethyi. l-o-Napnfrory-3^ 

dimethylaminobutyl oder 1-«-Naphthoxy-3-oxobutyL >-<*-fNapntnoxy-4- 
I *L AusdruCk " A ! ke i " yl " Seradkettige oder verzweigte. ungesattigte Kohlenwasserstoffreste mit 

^ ^ 93W8,Sa _i ^*°«*°<"en. wobe. die Doppelbindung nur dann in 1-Ste.iung desTk^ 

A^^^™ a,m I ^T!' " ^ " d ' 9 ^V^pe gebunden ist. Beispieie solch* 
,™f St ' s,nd ^ ^'V*. 2-Butenyl oder 3-Butenyt Die Alkenylresta kSnnen durch die oieichen 
Substttuenten substitute* sein wis die Alkyireste gieicnen 

welcnT "* ^ «™*»»— *«■ Kohienstoffatom n. 

"aS^X?. hSS?,^ 9n ^ 8n " ^ '-^"y' <*« 2-Propinyl. Der Ausdruck 

Bteyctoalkyl betnfft bieycQsene gesattigts KohJenwasserstoffreste mit 5-10. vorrugswe.se 8-9 Kohlenstoff- 

ne^°^^^ ******** BicyLS.^ 

HilZSSS, llZSEZSr* *" triCyd ' 8Ch9n - 8-10 

voo^^kSS^" ^ ^ Ung8Satti0ten Kohienwasserstoffrest mit 3-8. 

voragsweise 3-8, Kohlenstoffatomen. w.e 1-Cydonexenyi. 1.4-Cyclohexadienyl und dergleichen. 

vJ^efV i ?7SS£20Z!*!r bteyCflaCh6 ° Kohienwasserstoffrest mit 5-10. 

SKKJ^S,^^ ^ NOrt — 2 ' y '« BteyCoC^Jocten-^y.. H^drc-4.7- 

mJ^l^S^^l ** ^W 1 ™** Cyctobutylmethyt, Cyctopentylmethyl. Cyclohexyl- 
c££^^ Mnnen Cy^^ und Cydohexyiallyl Sd 

nylm^^^ ^ ^ l^ydohexeny^ethy., t^ydohexadie- 

Sai^^^^T^^ ^'P^^IPhalischen Rests kfinnen durch die gleichen 
substttuenten wfe Alkyl substttulert sein . 

bei^^^^L 5 ^!^ f m8tiSCher ">* «««^»ch-«'iPhati»cher Kohienwasserstoffrest ist 
^^TZZ^^ T". ^ SUbStituiart,W ArylaJkyl oder Arylalkenyl. Beispiele fQr Ary latk nyl 
sind Styryl, 3-PhenyiaJlyl. 2-<«-Naphthyl)vinyi. 2-<^Nsph thyl)viny1 und dergleichen. Y 

cvduL mTl^^^!^^^ terC ^ rt ^^^ 8 ^ Kohienwasserstoffrest ist der Heterc- 
8^.^' ^ t J^** Und U » ^ Sactotoffatom. und/oder eln Sauerstoff. oder 

cTT2?r^^ I* mrt etnem seiner Ring-Kohlenstoffatorne mri der Qruppe -CO-. -OCO-. >fWO, >N- 
s^«ln?t^M t °ZZl^° , ~~* n0pn - Ba< ^ »^ het^oaronurtscher KohJenwasserW 
btx ^ 1 . Chinoxallnyl. ^-Carboflrryi oder em benannellertes. cydopenta-. cyctohexa- 
Sl^^^lTc^ Re3t8 ' »^«omatisch. Rest kann an eirZl^ofSo^ 
S S p^Tl 0 ^ ^".T 131 ^- tB - ^ -« -«nem Oder mehreren Kohienstoffatom^ 

SELl^Sr*. ^'f^ "V^wjf. Atoxy. Phenylalkoxy oder Oxo substituiert und 

te.hve.se gesSttigt sein. Be.spiele solcher heteroaromatlscher Rests sind 2- oder 3-Pyrrolyl. Phenylpyrrolyl. 
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z.B. 4- Oder S-Phenyl-2-pyrrolyl. 2-Furyl. 2-Thienyl. 2-lmidazolyl. 2-. 3- Oder 4-Pyridyl. 2-. 3- Oder 5-lndoly! 
substltuiertes 2-lndolyl. zum Beispie! 1-Methyk 5-Methyh 5-Methoxy-, 5-Benzytoxy- f 5-Chlor- oder 4 5^ 
Dtmethyl-2-indolyl. 1-BenzyW-indolyl. 1-Benzyl-34ndolyl. 4,5.6.7-T trahydro-2-indolyl. Cyclohepta[b}-5-pyr. 
rolyl. 2-. 3- Oder 4-Chlnoryl. 4-Hydroxy-2-chinolyl. 1-. 3- Oder 4-lsochinolyl. 1-Oxo-1.2-dihydro-3-isochinolyl 
2-Chlnoxalinyl. 2-Benzofuranyl. 2-Benzoxazolyl. 2-Benzthiazolyl. Benz(ePndol-2-yl. J-Carbolln-3-yl und der- 
gleichen. 7 

Beispieie heteroaromatisch-aJiphatischer Kohlenwasserstoffreste sind 2- oder 3-Pyrrolylmethyl 2- 3- 

? TiS^lT^iSL? "~ ^W*** 4-lmidazolylmethyl, 2-<4-lmidazolyl)ath y i. Mndolylme- 
thyl, 3.|ndolylmethyl. 2-<3-lndor/l)athyl, 2-Ch.noryI-nethyl und derglei chen. 

^ En ge sdfflgter 5- Oder 6-glledriger heterotyclischer Rest hat mindestens sin Kohienstoffatom 1-3 
SUckstoflatome undgegebenerrfaJls ein Sauerstoff- oder Schwefelatom als Ringglieder und ist mit inem 
seiner Rlngkohienstoffalome mit der Qruppe -CO- bzw. -O-C0-, >N-CO-. >N-CS-. >N-CO-CO- -SO,- oder 
TH^HL P"" 8 *^ 1 " 3 kam m 8inem M,rw Kohlen«of fatome oder an einem Ringstick- 
stoffatom durch Alkyl. z.B. Methyl oder Aethyl. Phenyl oder PhenylaJkyl. z.B. Benzyl, oder an einem seiner 
tohlenstoffatome dure* Hydroxy oder Oxo substrtuiert und/oder an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen 
S"*^ T?* ^"f 6r Re8ta * ind Py" 0 "***^ *^yo>o^Pyrrolidln-2-yl. 5-dxopyrrolidin-2. 

2* ^T^ 2 ?* P'Pf^^y'- '•Methylpiperidin.2.yi, I^MhyfeipahM*. l-Methylpiperidin-4-yl 

nyl, 3-Wolinyl. 1 A3.4-TetrahydrochJnol-2., -3- oder -4.yl, 1 A3.4-TetrahydrolsochinoM.. .froder 4»n. 
Oxc-1 Z3,4-tetrahydroisochinof3-yl und dergieichen. y ' 1 

m» ^ fT^U^T ^ C r rb ° Xy '?~ PPe 38bUndona ° Ami ™*^ tommen natOrllche a-Amlnosauren 
"\ tt ^""^f 8 * 00 ' Homol °0 a Mlch9r Amlnoaauren. z.B. worin die Aminosaurenseitenkette um eine 
oderzwel Methylengruppen verttngert oder verkflrzt ist und/oder eine Methylgruppe durch Wass rstoff 
ersetzt 1st. substttulerte aromatische .-Aminosauren. z.B. substttuiertes Phenylalanin oder Phenykjlycin 

r^S-fT 1 Ha,0flen ' ^ Ru0r - ^ Brom Hydroxy. aSJ B 

^^'T?^ ' A ? t0Xy ' Amin0 ' A,kylamino - Methylamino, Dlalkylamlno. z.8. Dlmemylaml- 
^•,^2!! n °' Z ' B - Ac8tylarnino Pivateylamino. Altexycarbonylamino. z.B. t-ButoxycarbonylaS 
A^^cart^nylarnlno. z.8. Benzykwycarbonytamlno und/ode, Nfe> sein kann und^^eT S 

la^TS pt^ST* I^I^L 0 ^ wie .-Naphthylaianin. oder hydrier.es Phenyl 

S21^^r y ?^ dn, « W ^ °yf ,oh «y tatenin °der Cyctohexykjr/dn. eine 5- oder 6-glledrige cyciische 
S^^!^^^ 8 - ^"^"l"™*™ od* t^Tetn*ydrolsoct^.ln-34tSn S aure. 
°Z S^^S? -Amincsaure, In der eine Ortoxygruppe in der Setonkette in verest rt 
?, rJZloT ^rj^"^ f B - ^ ^"^TUPP*. Methoxycarbonyl oder t-Butoxycarbonyl. od r 
?l^^^•^^^!? am0y, • H**"*-^ od* OWkyk^bamoykjruppe. wie Dlmemylcar- 
£^^Z£ J^T" 10 Form voriiegt z.8. ale Alkanyolamino. wi. 

PwaJoyia/nlno - AJkoxycart)onyiamino-. wle t^utoxycarbonylamino. oder ais Arylme- 
*^ra^tT2!^ 0d9f rtn * "y^^ppe der Seitenkette 

taST^L^S^ ^. ^ ^O™""' ala Arylalkoxygruppe. wie 

d^T^r^^^i^ ^ Acetoxy. Oder Epimere solcher Arnlnosiuren. dA mit 

flT^^T ^J JU ?l 0n - l !^ !pie, • Aminotfuren sind Glydn. AJanin. Valin. Norvalin. 

h^J^Sr^^^ S f 1n ' H0O,08<Win ' 7hraonin - MtWonin. CystBin. Prolln. Trans-3- und Trans-4- 
SS^o^ZJl^ Tr 8 *"' 4 " Nttrophen y telan,n « 4-Aminophenylalanin. -Whlorphenylalanin. tf- 

a ^ apWly ' aIa/,in - CyctehexyWartn. Cydohexylglydn. Tryptophan, lndolin-2- 
^naaure. 1«,4-Tetn^isochinollrv3K^rbonsaum. AaparagJnsaure. Asparagin. Aminomalonsaure. 
^j^^^rT 0 '? ' Qlutaminsaure. Qlutamir^urernono-t-butylester. Glutamin, N-Oimethylgluta- 
SlSl^l T; N-t-Botoxycartxjnyltysin. 4-Hydroxyiysin. Omlthin. N-Plvaloylomithin. a>7 - 
Dlamtac^tenrfur. oder . *aamir*propionsaure und derglelchen. Der Ober die Carboxylgruppe gebunde^ 

^^^^^? l ?J^T n !t ,Brminal ^ ^ StaWBttt dw Verblndung der Forme?, gegen 

enzymatischen Abbau durch Alkyl. Z.B. Methyl oder Aethyl. substttuiert sein. 

AmirKxiuSl. dl * CubOXyivur ^ g8bunden « Rftst OlpeptJde besteht aus zwei der oben erwahnten 

Aml^.^^f^ "^'r^i? inOSaUn '" ^ ,8Cyfiertw D'peptid" betrWt eine der oben erwahnten 
^S^Z^l i 8 *\ D,pcpthj d8r oben erwahnten AmlnosiurBn. w Iche bzw. welches N- 

?SL2^r?!II ^ r8 !! Cart50nsaure ' Halbeatera der Kohlensaure. einer gegebenenfalls N- 
^^T^J^T ^ TO <«arbaminsa U re, eine. gegebenerrfall. N^ubstituierten Oxalamids. ein r 
Sultonslure oder einer gegebenenfalls N-substttuierten Amldosulfonsaure substttuiert 1st 

"Pharrnazeutisch verwendbare Salze' umfasst Seize mit anorganischen oder organischen 
sauren, wie Salzsaure. Bromwasserstoffsaure. Salpetersdure, SchW Isflure. Phosphorsaure, ZHronensau- 
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re. Ameisensaure. MaJeinsflur , EssigsSure. Bemsteinsaure, WeinsSure. M thansurfonsSure. p-Toluolsulforv 
sflure und derglelchen. Solch Salze kfinnen im Hinbfick auf den Stand dar Technik und unter BerOcksichti- 
gung dar Natur dar in ein Salz zu QbarfOhrendan Verbindung durch j den Faehmann ohne w iter s 
hergestallt warden. 

Die Verblndungen dar Formal I besrtzen mindestsns drai asymmetrischa Kohlenstoffatome und liegen 
deshaib in Form von optisch reinen Diastereomeren. Dlastareomerengemisehen. diasleraomaren Racema- 
ten oder Gemischen von diastareomaren Racamatan vor. Die vorliegenda Erfindung umfasst alia Former, 
Diastereomerengemische. diastereomera Racemata oder Gemiscne von diastareomaren Racamatan kSnnen 
nach Oblichen Methoden aufgetrennt warden. z.B. durch Sfiuienchromatographie. ..Onnschichtchromatogra- 
phie, HPLC und dergleichen. 

Bevorzugt slnd solche Verblndungen dar Formal I. worln R 1 Wasserstoff bedeutet R» bedeutet 
vorzugsweise lmidazol-2-yl. ImidazoM-yl oder ThlazoW-yl. besondera bevorzugt ImidazoM-yl. Waiter sind 
solche Verblndungen der Formel I bevorzugt. worln R» Cydohexylmelhyl bedeutet R* bedeutet vorzugs- 
weise -N(R')(R*). R» bedeutet vorzugsweiaa Alkyl. beaonders bevorzugt Methyl, und R* vorzugsweise den 
Rest einer gegebenenfaJIs acylierten AminosSure oder elnaa gegebenenfalia acylierten Dipeptids. bason- 
dera bevorzugt den acylierten Rest von Histidin oder PhenylaJanin oder dan acylierten Rest dea Dip ptids 
sua Histidin und Phenylalanin, oder R» und R« zuammen mrt dam sie verbindenden SUckstoffatom 
bedeuten ein 5- oder e-gliedriges Lactam. Ebenfalta bevorzugt slnd die Verblndungen der Formel I worin A 
die Gruppe (a) bedeutet R 7 bedeutet vorzugsweise Phenyl oder substJtuiertes Phenyl, besondars bevorzugt 
1 T!!:,. 0 ! 8 ^ SVOrnjgW Bedeutun 0 *»> "* 1st AJkykarbonytafcyl. AmlnoaJIcykarbonylalkyl. substitui rtes 
AminoalkylcartxwylaJkyt. AminoaJkylsulfonylalkyl. substituiertsa AmlnoaJkyisulfonylaJkyl oder AlkylsulfonylaJ- 
kyl. vorzugsweise AJkyicarbonytaikyl oder AlkylsuMofiylaJkyt. beaonders bevorzugt C,-C.-Alkyl- 
cajfconyimethyl oder C,-C»-AJicylsulfbnylmethyl. Falls A die Gruppe (b) bedeutet so sind diej nigen 
Verblndungen der Formel I bevorzugt worin Y den N-terminai mit 2 verbundenen. bivalenten Rest von 
Phenylalanin bedeutet Z bedeutet vorzugsweise die Gruppe R«O-C0-. worin R" einen gegeben nfalls 
substituierten. gesittigten aliphatJschen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen oder einen 
gegebenenfaJIs substituierten neteraromalischen Kohleriwasserstofrrest mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen 
I"?**- 9aru besondera bevorzugt die Gruppe R«-O-C0-. worin R* einen gesittigten. aliphatischen 
Kohtenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen hetaroarornatischen Rest mit bis 10 
Kohlenstoffatomen bedeutet 

- AU * d9 ! n „ 0 f 3l9en f0lBt 11888 Verblndungen der Formel I ganz besondera bevorzugt sind. worin R< 
u *ZHr^ "l' mida20M " yl< RJ CyclohexylmelhyL R» -N(R»)(R«). R» Methyl. R« den acylierten Rest von 
Phenylalanin oder den acyOerten Rest dea OipeptJda aua Histidin und Phenylalanin. R' Phenyl 
und R» C, -C-Alkylcarbonylmethyl oder C, ^-Alkylsuffonylmethyl bedeuten. 

Ganz speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind: 

2^1i 2ShWCyd( ^ ,m ^ ylK ^^ Wimethyl-2-oxobu. 
. tyljhydrodrmarnamidopmidazoM-propionamid, 

(ShrH(1S^Sh1-(Cyde)r^lmethyl)-3-[{ShK(R)^>dlmethyJ-2^ 

isopropylim l dazol-H)roptor l amidoh2+ydr^ 

imidazoM-propJonamid. 

(SWOS^SJ-W^lorwxy^^ 

amldazoW^yQmethyta/rt^ 

propionamid, 

<S)-^(lS.2SMKCyetohexytmethyl)-2^ 
™thyJproptoamido^ 

*!J!*L_^ , KS^SH^^S^SH^S^I-t-touto*^^ 

y»t^rt»ylcarbamoyrH-<cydohe>^ 

pnefiithyfjcarbamat. 

t-Butyi (( s >^(2SJS)-3H(S)-2H(S>^1H-btrtocy^amldo)rw^ 
y«PropiCflamldo]^clohexyr-2-hydn^bu^ und 
<S)-rH(1S.2SMKC*(^exylmethyl)-2^ 
hydrodnn amamidoimldazoM-proplonamld. 

* ?|V rbindungen d8f Fofmel 1 lnFomivon 0P«»ch reinen Dlastereomeren. Olastereomerengemischen. 
dlastoreomeren Racematan oder Gemischen von dlastereomeren Racamatan sow* pharmazautJsch ver- 
wendbare Salza davon kfinnen hergestallt warden, indam man 
a) eine Verbindung der aJIgemelnen Formel 
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70 worm R\ R a , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung besilzen, 
mrt einem die Gruppe 



odec -Y-Z (b) 



20 



f 

o 

(a) 



worin R 7 , R«, Y, 2 und die gestricherte UnJe die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
abgebenden Acytierungsmrttel umsetzt Oder 

b) eine Verbindung der aHgemeinen Formel 

25 

OH 

III 

38 worin R» und R* die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

46 

rv 



worin R 1 , R* und A die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
M Oder einem aktfvierten Dertvat davon umaetzt Oder 

c) eine Verbindung der Formel I. worin 2 Waaserstoff bedeutat und die Obrigen Symbole die oben 
angegebene Bedeutung besttzen, mrt einer gegebenenfaUa acyllertan AmlnosSure oder einem gegebenen- 
falls acyiierten Dfpeptfd umsetzt Oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel l t worin A eine freie Aminogruppe enthfitt und/od r 
w R 4 Amino undtader R» ImidazoM-yl. ImldazoM-yl Oder PyrazoW-yl bedeutat aua einer entsprechenden 

Verbindung der Formel U worin A eine N-geschOtzte Aminogruppe entw.lt, und/oder aus einer der Formel I 
entsprechenden Verbindung, worin R 4 jedoch N-gechOtztea Amino undfoder R* N-g schOtztes imidazol-2- 
yi, ImidazoM-yt oder Pyrazol-3-yl bedeutat die N-Schutzgruppe(n) abspatot Oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formal I, worin R 4 ein 5- Oder 6-gliedriges Imld bedeutet 
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* ne . u 8 ^ rect ^ de Verbindung dec Formel I. worin R* Amino bedeutet mit einem Anhydrid einer 
iweibasischen Saure umsetzt Oder 

** H ! retellun 9 *' ner Verbindung der Formel I. worin R* AJIcyl. Alkoxyalkyl oder gegebenenfalls 
substttuiertes Phenyl. Phenylalkyl oder PhenylsuHonylalkyl und R« Alkyl. Alkoxyalkyl. gegeb nenfalls 
substttuiertes Phenyl. Phenylalkyl oder Phenylsufonylalkyl. Alkanoyl. Alkoxycarbonyl. Aryialkoxycarbonyl 
oder den Rest einer gegebenenfalls acylierten Aminosaure oder eines gegebenenfaJIs acylierten Dipeptids 
bedeuten. eine der Formel I entsprechende Verbindung. worin R« jedoch Wasserstoff und R* Alkvl 
AJkoxyaJkyl Oder gegebenenfalls. substtuiertea Phenyl. Phenylalkyl oder Phenylsulfonylalkyl bedeuten mtt 
einem den Rest R« abgebenden Acylie ..ngsmittel umsetzt und 

_g) erwQnschtenfaila ein Gemlstf, diastereomerer Racemate In die diastereomeren Racemate oder 
optisch reinen Diastereomeren auftrennt und/oder 

und/odel 9fWQn3Cht8nfaJlS ein Diastereomorongomisch in die optisch reinen Diastereomeren auftrennt. 

0 erwOnschtenfaJIs eine erhaltene Verbindung in ein pharmazeutisch verwendbares Salz UberfUhrt 
Die Aeyiierung einer Verbindung der Formel II erfolgt nach an sich bekannten Methoden. Qeeignete 
AcyU^smrttei sind insbesondere aktivierte S&urederivtfe, wie Ester, gemisehte Ester, siurehalogenide 
und Saureanhydride oder gemisehte Saureanhydride. Die Reaktion wird in einem unter den Reattonsbedin- 
gungen inerten organischen LSsungsmittel oder UJsungsmittelgemisch be! einer Temperatur zwischen twa 
J^f durch9ef0hrt - m ^sungsmittol (common insbesondere aromatl,cnT£hle£ 

wa*^. w» Benzol Toluol oder Xylol, chlorierte Kohienwasserstoffe. wie MethyterSSid o£ 
^orotorm Aether w,e Diathylather. Tetrahydrofuran oder Dioxan. und dergleichen in FragTSte es S 
Sa^cZouTJ^ Z 'll^ I"**"** * ***** unter * der PeptidSemie 
3^^lTnT^' Si. ^P 8 ^ 1 " » G «*" «*t eines KondensatJonsmittels wie HBTU <o- 
: ^fT ^y^«^»«*wphe*ph-). BOP (BenzotriazoM-yk^-c^dlme. 
SnS,™^:r (Bis(2^ 2 ^c^diny.)phosphinchlo rt d, HOBT (N- 
A ^f^^^2, , • , ( 1 * Dl ^=yc«o{5.4.0) U ndec.7^). DCC (Dlcyclohexylcarbodlimid). EDC (N- 
SkS^SlS ^ (Aethyldiisopropylamin) und der- 

2^^^^ T* mi9 $Z?~ In einem unter den P^onsbedingungen inerten organ.- 
™J^!^SL^" Losungsmmetgemlsch bei einer Temperatur zwischen etwa 0* und SO*C. 
SSST^ Raumtemperatur durchgefOhrt Ale LBsongsmlttel kommen insbesondere Dim thyll 
formamid. Methylenchlorid. Acetonttril. Tetrahydrofuran. und dergleichen In Frage 

nach^^TSp^^^"^^ F ° fmel mK e " W Vwbindun 9 ^ Formel IV erfolgt eb nfalls 
"f\*"J** ln der p «P^Chemie bekannten Methoden. dh. unter den gleichen Bedingungen wie oben fQr 

SJiTl^^ F ° fmei " ^ *"» P *PW »ngegeoen wurde.lei^ete geeignete 

%Z£L TLIT^ Fonnal 17 3ind Saurehatogenide. Saureanhydride. gemote 

Anhydride. Ester, gemisehte Ester, und dergleichen. 

^^"Ji!^ ""Z Ve ? n<3Un0 ^ '■ 2 Wasserstoff bedeutet mit einer gegebenenfalls 

1! S •^! beflenfal,a " CyUa,t8n "W" gemas. Ven^rensvaSSe c, erfolgt 
ebenfatewch an sich In der Peptd^hemi. bekannten Methods. d-h. unter den oben fOr die Umsetzung 
eJnerVerttndung dar Formel II mit einem Peptid angegebenen Bedingungen. 9 

b^S^SSSJ!^ iSf"??!^ ° emaS * V «^»vari«nte d) erfolgt ebenfalls nach an sich 
e^cT^^w^L^^ 3 VOn d8f M der «toruspaJtenden N-Schutzgruppe. Die Abspaltung 
^SSS^S^ST ^'y- FQr saure Hydrolyse verwendet man 
. W 1 M ^TV 1 ? *T g "" 8r Min8falsa ^ Chlorwasserstoffsaure. Bromwasserstoffsaure. 

■ , P ,. hMph0rsaure ^ dergleichen. in einem Inerten Lfisungsmittel od r 
SZSJt ^n, fln9tB ^"a™" 81 snd AJkohole. wie Methanol oder Aethanol. Aether, wie 
^SSS^^l Dlexan chtorlerte Kohienwasserstoffe, wie Methylenchlorid. und dergleichen. FQr di 

Wn ^ AJteBm ^ | hydro X yde und carbonate, wie Kaliunv oder Natriumhydroxyd oder 
n^LSTa™^? 0 ^ ° fQ " i ** 6 Amlne ' ^ ""d dergleichw venvendet werden. Inerte 

Wi ' S " 0660 rar dle flenannt sind. kflnnen als Lflsungsvermittler 

^^To vSTbSSJ onstempen,,ur kann Kir dk, saure und basische Hydrotyse in einem Bereich 
Z tZZJZ^l ^ WWlen ' Wbei m8n vorzugsweise zwischen etwa 0' C und 
* rbeit ! t .° 6r ^^carbonylrest wtrd zw«*masslg mit Trtfluoressigsaure oder 
tS^fT I** Abwwenn8 « ln »^n Lflsungsmittels abgespalten. Die Fmoc- 

^^^n^^I!? 771 ^? mtt RpWld,n M 6twa R^tempwBtur abgespatten. Die Beruyloxycartx>- 
^^^^ w ^ n nttf W8l8e durch ^ "V* 01 ** ^ weiter oben beschrieben oder hydrogenoly- 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel I. worin R* Amino bedeutet mit einem Anhydrid einer 
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zwelbasischen Sflure erfolgt ebenfalls nach an sich bekannten Methoden In einem unter den Reaktionsbe- 
dingungen inerten organischen Lfisungsmrttel bei einer Temperatur zwischen etwa Raumtemperatur und 
der RQckfiusstemperatur. Geeignete Lfisungsmittel sind aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Toluol Oder 
Xylol, Acetonttril, Dimethylformamid und dergleichen. 

Did Acylierung einer der Formel I entsprechenden Verbindung, worm R* jedoch Wasserstoff und R s 
Alkyt, Aikoxy aJkyl Oder gegebenenfails substituiertes Phenyl, Phenyialkyl Oder PhenylsulfonytaJkyl b deu- 
ten, mrt einem den Rest R« abgebanden Acylierungsmrttel erfolgt ebenfalls nach an sich bekannt n 
Methoden. Geeignete Acylierungsmrttel sind SSurehalogenide. SJlureanhydrlde, gemischte Anhydride. SSu- 
reazide. Ester, gemischte Ester und dergleichen. Die Umsetzung erfolgt in einem unter den Reaktionsbedin- 
gungen inerten organischen Lfisungsmrttel oder LSsungsmittelgemisch bet einer Temperatur zwischen etwa 
Raumtemperatur und der RQckfiusstemperatur des ReaktionsgemJsches, vorzugsweise bei etwa Raumtem- 
peratur. Die Reaktfon kann in Gegenwart Oder Abwesenhert eines S3urebindemrttels. wie Natrium- Oder 
Kafiumcarbonat, Pyridin. Triathylamin und dergleichen, durchgefOhrt warden. 

Die Ausgangsstoffe der Formei II sind neu und ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Diese 
Verbindungen kfinnen hergestelit werden, Indem man eine Verbindung der Formel III mft gegebenenfails N- 
methyliertem Histidin, Leucin. Norleucin, NorvaJin, Thiazolylalanrn, Thienyiaianln, AsparaginsSureSthylester. 
Glutaminsaure-t-butylester. GlutaminsSurebenzylester oder t-Butoxyserln umsetzt Diese Umsetzung erfolgt 
ebenfalls nach in der Peptid-Chemie bekannten Methoden. dA unter den Reaktionsbedingungen, wi si 
weiter oben fQr d ie Um setzung einer Verbindung der Formel II mit einem Dipeptid beschrieben sind' 

Die Ausgangsstoffe der Formel III sind ebenfalls neu und Gegenstand der vorfiegenden Erfindung. Sie 
konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man in einer Verbindung der aJIgemeinen Formel 




wonn B eine Ammoschutzgruppe bedeutet vorzugsweise t-Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl, und R 3 
und R 4 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
die Aminoschutzgruppe abspaltat 

Die Abspartung der N-Schutzgruppe erfolgt ebenfalls nach an sich bekannten Methoden, beispielsw is 
in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Lfisungsmittel oder LSsungsmrttetgemlsch 
bei einer Temperatur zwischen etwa O C und der Raumtemperatur mit einer SSure, wie Chlorwasserstoff- 
saure, Trifluoressigsaure. und dergleichen. Geeignete Lfisungsmrttel sind Aether, wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, AUcohole . wie M ethanol, Oder chkxierte Kohlenwasaervtoffe, wie Methylenchlorid, und dergleich n. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IV sind bekannt oder kfinnen in Anaiogie zur Herstellung der bekannten 
Verbindungen erhalten warden. 

Die Verbindungen der Formel V sind ebenfalls neu und Gegenstand vortiegender Erfindung. Diejenigen, 
worm R* Amino Oder die Gmppe -N(R*)(R«) bedeutet kfinnen beispielsweise durch Umsetzen iner 
Aminoverbindung der aJIgemeinen Formel 
HN(R*XR)* VI 

wodn R* und R* die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
mit einem Epoxyd der aJIgemeinen Formel 
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15 



worin B und R» die obeo angegebene Bedeutung besitzen. h roeatem werd n. 

Die Umsetaaig einer Aminoverbindung der Formel VI mtt einem Epoxyd der Formal VII rfolot 
ebenfails nach an sich bekannten Methoden. beispielsweise in einem unler den Reakfionsbedingungen 
inerteo organischen LflsungsmWel Oder Lfisungsmittelgemlsch bel iner Temperatur zwisch n twa Raum- 
temperatur und der RDckflusstemperatur. Qeeignete Lfisungsmittel sind Alkohole. wie Methanol Oder 
Aethanol. Aether, wie Dlflthylither, Tetrahydrofuran Oder Dloxan. und dergleichen Oder Gemische davon 

u J5 V ^ ndun £ n d * FOrmBl V ' WOfin * Nitro bedeut8t k8nnen ebenfalls nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. beispieisweise durch Umsetzen ernes Aldehyde der allgemeinen Formel 

R 3 

B-HN^CHO 



VIII 



35 



SO 



55 



worin B und Iff die oben angegebene Bedeutung besitzen. mrt NHromethan in Gegenwart einer starken 
Base. w,e Natrlumhydrid. Natrlumamld. KaBum-t-butylat und ctorgleichen. in einemuiter den rZJmZ 
dingungen inerten jxganischen LSsungsmittel. wie einem Aether. Z.B. Diathyiather. Tetrahydrofuran Oder 

^ZZL^ !±I- 6Utylalk0h01 - «"« °* Temperatur zwischen ela RaTmte^ 

peratur und der ROckflussternperatur. vorzugsweise zwischen etwa 30* und 50* C 

der ^r^^^^^^ '*~ h "*— > " 

Wlrk^d^n^SSLf? '^J^ P^* 28 ^ verwendbaren Seize weisen hemmende 

Wrkung dea rttOrfachen Enzyms Renin auf. Letztare. gelangt aut den Nleren in das Blut und bewirkt doit 

""^•dung des Dekapeptid. Angiotensin .. das dann in^t^gT. d£ 

Bl^^JTZ^T^ JI ,? C ? Peptjd M Lotensin » emc7t Z 

!if^,!^l^L arteria " e K ° nStriktton ' «"* durch die Freisetzung des Natriumio- 

^° n " AW ° 8t8ron ** *« Nebenrteren, womit In AnstieTdes t*MOn£ 
^ ■^T^T b0nd6n * 0ie3er A** * «* *• Wrku "° von Angiotenin II ^ 
STaSvS^I^ °!!l!S! en HepttPept,d8 *"° Mn Ill^ctaufutX Hemmer dTe^naS 
S^^ir JT" 1 VerTln0enin ° der B,ldun 0 Angiotenin I und all Folg^Zx, 

Z^SZl^Z. r"^,. ^ An ° i0tBnsin ,L «• verminderte Konzentratlon dieses aktiv^ 

r£^T 31 dlB D T^ lbar9 UreaChe rar dia blutdnxta«,kende Wirkung von Renin-Hemmem 
TJ2 0 ^£^^ n '^* m ™ m ^ 9xperiment8fl mittoh *» nachstenend beschriebenen In vitro- 

In vttro-Test wit relnem Human-Renin 

Hun^flSfn SlJLfK^^i?^ durch 0« f0hrt - ^ Inkubattonsmlschung besteht aus (1) 100 ul 
%1££^d j °^^P , f«P««l««ing 1 p H 7.4. emhartend 0.1% Rlnderserumalbumin. 0.1 
LSL • tendiarnlntatraessigsaure), genOgend (Or eine Renin-AJctfvitat von 2-3 ng 

JSSTTo l?^^ S 30 tt ' 10 ttM hun,anwn Ttradekapeptld-Reninsubstral 

!£2J?,« Sa ^!!i (4) 15 Ul D^^W*"** mil bzw. ohne Hemmer und (5) 10 ul einer 0.03 
molaren Lfisung von Hydroxychinofinsuifat In Wasser. 

Va °^X,r^!? W . StmX ^ 681 37 '° ^ *' C ,n Tri P nkatofl '"^^ 2 « 100 Ul Proben pro 
Verat^hrchen w«den dann verwendet. um die Produktten von Angiotensin I via R1A (standard 

^tTZTL^ TZT ^ "*> » m — «• KrmizreakdvSten der verwendeten AntiW, 
STiSl il?^^ 1 100 %: Lotensin « 0.0013 %; hTD (Angiotensin kVaWle-Hls-Ser-OH) 0.09 
h J^!. ^^^J^^^ I wird durch die Oifferenz zwischen dem Versueh beJ 37* C und 
demjenlgen bel 4 Cbesthnmt 

Folgende Kontrollen werden mttgefOhrt 

^^h^JII^^ f ^ Und ^ Hwinm «' bel 37' C und 4*C. Die Oifferenz 
iwtecnen diesen beiden Werten ergibt den Grundwert der Angiotensin l-ProduWon 

(b) InkubaHon von hTD-Proben mft Renin, jedoch ohne Hemmer bei 37* C und 4*C. Die Oifferenz 

10 
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zwischen dlesen Werten ergibt den MaximaJwert der Angiotensin l-Produktion. 

In jeder Probe wird von der ermrttetten Angiotensin l-Produktion der Qrundw rt der Angiotensin i- 
ProduktJon abgezogen. Oie Oirferenz zwischen dem MaximaJwert und dem Grundw rt ergibt den Wert der 
maxlmaien Substrathydroiyse ("100%) durch Renin. 

Die Resuitate warden ais ICso-Werte angegeben, weiche diejenige Konzentration des Hemmers be- 
zelchnen, bei welcher die enzymatische AJctivitflt um 50% gehemmt wird. Oie l&o- Werte werden aus einer 
linearen Regresstonskurve sua einem logrt-log plot ermrttett. 

Die in diesem Test erhaltenen Resuitate sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst 

Taballe 

IC 50 -Wert« in vMol/lt. 

0.041 
0,041 
0,028 
0.019 
0.030 
0.01S 
0.020 

A- ( s ) -N-[ (IS. 2S) -1- (Cyclohaxylaathyi) -2-hydcoxy-3- (2- 
oxopip«cidtno)pcopyl3-a-[(R}-a-(3.3-dlm«ttiyl-2-oxobutyl)- 
hydroclnnamaaldo Jiaidazol-4-pcopionaaid. 

B- (S)-N-[(lS.2S)-l-(Cycloherylm«thyl)-3-t(S)-a-C (B)-o- 
<3.3-dlBethyl-2-oxobutyl)nydcoclnnaBamido]-N-isopcopyliai- 
dazol-4-pcopiona«idoJ-2-hydtoxypcopyi]-a-[ (R)-a-(3 ,3- 
dlB«thyl-2-orobutyl)hydroclnnaBamido]iaida2ol-4-pcopioaamid. 

C- (8)-N-((ls.2S)-l-(CyclohexylMthyl)-2-hydcoxy-3-[[(S)-l- 
C(8)-a-(3.3-dla«thyl-2-oxobutyl)hydcoclananamldoJ-2- 
i»idazol-4-ylathyl]a«thylaBinoJpropyl]-a-[ (R^a-C^.S- 
diaethyl^-orobutynhydrocinaaaaaidoJiaidazol^-pcopio^ 

D- (S)-N-[(is.2S)-l-(Cyclohaxyla«thyl)-2-hydroxy-3-£(S)-3- 
(laidazol-4-yl}-2-hydroclnnaBaBido-H-B«thylpcoptonaaldo]- 
PEopyl]-tt-[(R)-a-(3.3-diaethyl-2-oxobutyl)hydcocinnaaa- 
ald Jiaidazol-4-pcopi naaid. 



Verblndung 

A 
B 
C 
D 
B 
P 
G 
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B- t-Butyl t(S)-a-([(S)-l-[ C (lS.2S).3-tr(S)-l-[(S)-a- 

(l-t-butoxyfocBamido)hydcociQnamaBido]-2-iaida2ol-4-yi. 

athyl]nethylcatbamojrl]-i_( C yclohexylmethyl)-2-hydcoxy- 

pcopyi]carbaBoyl]-2-Uida2oU4-yiathyl]carbamoyl] P hen- 
athyljcarbaaat. 

F- t-Butyl C(S)-a-[[(2S.3S)-3-[(S)-2-[(S)-a-fl-t-butoxy- 
foEBamido)hydrocinnamamidoj-3-iBidazol-4-ylpEopionamido]-4- 

cyclohexyl-2-hydroxybutyl]a«thylcacbamoyl]pbenathyl]- 
carbamat und 

G- (S)-N-[(is.2S)-l-(cyclohexylB«thyl)-2-hydcojcy-3-phthal- 

iBido P copyl]-a-C(E)-tt-(3.3-diB«thyl-2-oxobutyl)hydEocinn- 
aBaaidoJiBidazol-4-pcopionaBid. 

Die Verbindungen der Formel I sowie deren pharmazeutJach verwendbare Salze kSnnen als Heilmitt I 
zJJ. in Form pharmazeutischer PrSparate. Verwendung flnden. Die pharmazeutlschen Praparate KSnneri 
enteral, wie oral. z.B. in Form von Tablettan. Laddabletten. Drageee. Hart- und Weichgelatinekaps In. 
LSsungen. Emuisionen Oder Suspensions, naaal. rB. In Form von Neeensprays. Oder rektal. z.B. In Form 
von Suppo8rtorien._verat>reicht werden. Oie Verabrelehung kann abar auch parenteral, wie Intramuskulflr 
odar fntravenfia. z.B. in Form von InjektionsUSsungen. erfoigan, 

Zur Heratellung von TaWetten, Laektabiattan. Drageea und Hartgalatinekapseln kSnnen die Verbindun- 
' SOWi8 pharmaZ8utl8ct ' verweodbaran Salze mtt pharmazeutisch inertan. anorgani- 
tehan ijrferorganiscben Exdplemlen verarbeitat warden. Ait sotehe Exdpientlen kann man z.B. for 
Tabletten. Orageea und Hartgeiatinekapseln. Laktoaa. Malastlrka odar Dertvate davon. Talk. Stearinsaure 
oder deran Salze etc. v e rwenden. 

~* ^Jf 6 ^^ nekap86ln ** ■» Exdpientien z.B. vegetable Oele. Wachsa. Fette. halbfesta 
una nussjgo Pofyoto otc 

Zur Herstsllung von LOaungen und Sirupen eignen aich aia Exdpientien z.B. Wasser. Polyole. Sacharo- 
se. Invertzueker. Glukose etc 

FOr Injektionaloaungen eignen aich als Exdpientien *B. Waaaar. Alkohole. Polyole. Glycerin, vegetabile 

FOrSuppoeltorlen eignen sfch ait Exdpientien z.B. natOrOcha odar gehartete Oele. Wacnse. F tt . 
haJbfiOaaige Oder flOsslge Potyoie etc 

^^l^!2^!^^ PTiparm W5nnen danaben noch Kbraervierungsmittel. UJsungsvermrttler. visko- 
sJtfltaafMhende Stoffe, Stabinalerungarnittel. NetzmittaJ. Emulglarmittal. SOssmrttel. Farbemittel. Aromatisie- 
rungamWal Sato zur VerBndarung dea oamotiachen Drudcee. Puffer. Uaberzugsmittai oder AnUoxidantien 
entnaitan. Sia kSnnen auch noch andere therapeutist* wertvolla Stoffe enthatten. 

Erfindungsgemlaa kann man die Verbindungen der ailgemeinen Formel I sowie deren pharmazeutisch 
vemendbare Salze bei der Bekampfung bzw. VemOtung von Bluthochdruck und HerzinsufBzlenz verwen- 
r-^r*,,^ ^ rU "° lnnemaIb wert8r Grenzen varileren und 1st natQrlich in iedem einzelnen Fall d n 
IndMduellen Gegebenheften anzupaasen. Im alkjemelnen dOrfta bei orator Verabrelehung elne Tagesdosis 
vonetwa 3 mg bis etwa 3 g. vorzugsweise etwa 10 mg bia etwa 1 g, z.B. ungefahr 300 mg pro Person, 
vertam auf vorzugsweise 1-3 Bnzaidosen. die z.B. gleich gross sain konnen, angemassan sain, wobei abar 
oTesoaban angegebana obere Qrenze auch ObarschrtrJan warden kann, warm aich dies aia angezeigt 
erweiaen aolrte. UebtJcherweise emattan Wnder dl halba Ooata von Er wachsenen. 

We folgenden Balspiela soften die vorUegende Erflndung eriautem. aia jedech in keiner Weiss 
einaenrankan. Aila Temparaturen sind in Ceisiuagraden angegeban. Ea warden die folgenden AbkOrzungen 



H-HJs-OH - L-Hlstidin 
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H-Phe-OH ■ L-PhenylaJanin 

H-Phe-Hia-OH - ^(S>-2-Amino-3-phenyipropyl]-L-Wstidin 

Boc ■ t-Butoxycarbonyl 

Fmoc ■ 9-Fluorenylmethoxycarbonyl 



Beispiel 1 



63 mg (0.248 mMol) o-[(Sh1-Amino-2^clohexyta%l>1i)<peridinamanol (aR*S * 5:1) In ?0 ml 
Acetonttril warden mtt 0,085 ml HOnigbase, 110 mg BOP und 100 mg Boc-Phe-His-OH versetzt Die 
erhaltene Lfisung wird anschliesseod 12 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Nach Oblicher Aufarbeitung 
wird das Rohprodukt zur Reinigung mtt einem 10:1-Gemlsch von Methytenchlorld und Methanol aJs 
Buierungsmittel an Keselgel chromatographiert. wobei man 50 mg (33%) t-Butyl [(S)-a-{[(SM-{[I1S t (2R:2S 
* 5:1)>Wcyclohexylmethyl)-2^ydroxy-3^ 

phenflthyljcarbamat als Harz erhatt MS: 638 (M + H)\ 

In anaioger Weise wurde durch Umsetzen von 183 mg (0.715 mMol) (R:S»5:1h»-{(S)-1-Amino-2- 
cyclohexyl3thyl]morphollnathanol mit 288 mg (0,715 mMol) Boc-Phe-His-OH 130 mg (28%) t-Butyl [(Shrfl* 
(SM^(lS2R2S«5:1MKcydohexyimethyl^ carbamoyQ-2-imidazol-4- 
yiathyl)cart>amoyl]phenathyl]carbamat als Schaum erhaiten, MS: 641 (M ♦ H)\ 

Das ais Ausgangsstoff eingesetzte «K(S)-1-Amln<>2^ck)hexyiamylh1^iperidin^thanol ( a R:aS ■ 5:1) 
wurde wia folgt hergestellt 

600 mg (2,22 mMof) t-Butyl [(1S.2R:S-9:1M^cyctohexylmemy^ welches 
nach der von S.W. Rosenberg et ai. in J. Med. Chem. 30, 1224 (1987) beschrlebenen Methode aus 2-t- 
Butoxycart»nylamino-3(S)^ciohe^ [welcher setnerseits nach der von J. Soger at aL in J. 

Med. Cham., 28, 1779 (1985) beschrlebenen Methode hergesteJIt worden war] hergestellt worden war, in 10 
ml Aethanol warden mit 0.658 ml (6.7 mMol) Piperidln versetzt und das erhattene Gemisch anschUessend 
12 Stunden zum ROckfluss erhrtzt Nach dam AbkOhlan gibt man Aether und Wasser zu, trennt die beiden 
Phasen, trocknet die organischa Phase Ober Natriumsutfat und chromatographiert den verbleibenden 
ROckstand nach Entfemen des LSsungsmtttele unter vermlndertem Druck mit einem 10:1 -Gemisch von 
Chloroform und Methanol ais Buienjngsmrttel an KlesetgeJ. Auf diese Weise werden 600 mg (76%) t-Butyl 
[(1 SH Kcydohexytmethyl>2^y dro^ (2R2S « 5:1) als weisser FestkSro r 

erhaiten, MS: 355 (M + H)\ 

600 mg (1,69 mMoO t-Butyl [(1SM^cyclohexylmethyf>24^^ warden 
in 8 ml S2H Salzsflure In Dioxan geldst und anschUessend 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Oanach 
wird die Reaktionsiflsung unter vermlndertem Druck eingedampft. mtt 25%fgar AmmoniakJfisung aikaiisch 
gesteilt und mit Aether extrahlert Trocken und Bndampfan der Aetherextrakte liefam 400 mg (93%) <H(S>- 
1 -AmlrK>2-cyclohexyUlthyil-l -pipertdinflthanol («R*S » 5:1) ais Harz, MS: 238 (M - H 2 0)\ 

In anaioger Weise wia oben beschrieben. wurden durch Umsetzen von 600 mg (2J22 mMol) t-Butyl [• 
(1S^S«9:1HKcyctoh«cyimemyl)-2,3^po)(ypro mit 0.4 ml (4,4 mMol) Morpholin 700 mg 

(89%) t-Butyi [(1S,2R^«5;1MKcydohexy1methyl-2^ aJs Oel erhal- 

ten. MS: 338 (M - H*0) , dfe durch ROhren in 52N Satzsdura in Dioxan in 465 mg (90%) (R:S«5:1)-a-{<S>- 
1 -Amlno-2-cyctohexy«thyi^ in Form aines Oels ObergefOhrt wurden. MS: 156 (M - Morpho- 

Unomethyl) . 



Beispiei 2 



58 mg (02 mMoO <K(SH-Amino-2<yc^exyiathyf>r*fith^ welches durch Ab- 

spalten der BocSchutzgruppe mit 5N Salzsflura In Dioxan aus t-Butyl [(1S^R:S»5:1)-Hcyc*ohexylmethyl). 
2-hydroxy-3-(athylphe nylamlno)propyl}cafbamat [heryesteltt aus t-Butyl [(1S f 2R:S«9:1)-1- 
(cyctohexylmethyl)-2>epoxypropyl]cajbamat und N-Aethyiamkfln In anaioger Weise wie in Beispi i 1 
beschrieben] erhatteh wurde. warden in 5 ml Acetonttril gettst und mit 42 ml HOnigbase. 91 mg BOP und 
100 mg 1Kt-Butoxycart>cx^>.|^p^ y ^m. ^ 

schDessend wird das erhaitene Raaktionsgemisch 12 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und dann unter 
vermlndertem Druck eingedampft Der ROckstand wird zwischen gesfittigter Natrium WcarbcnatJfl sung und 
Essigester verteirt, und die organische Phase abgatrannt getrocknet und eingedampft Chromatographic 
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dea ROekstands an Weselgel unter Verwendung eines 20:1-<3emiscfi s von Methylenchorid und Methanol 
als Quierungsmrttel lief rt 120 mg eines Produkts. welch s zur Abspaltung def Boc-Schutzgruppe am 
Imldazoiring in Methanol gelflst und nach Zugabe einer Spatelspitze KaJiumcarbonat 2 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt wird. Nach Obficher Aufarbeitung und Chromatographie d s ROekstands an 
Kleselgei mSIt man 78 mg (S>-rH(1S2P^S»5:1>.HCyck5hexylmemylh3^athylphenylamino)-2.hydrox. 
ypropylJ^(R)^3.3^memyM-oxoburyl)hydrotinnam als Harz MS- 658 (M 

♦ H) . 

Oas als Ausgangstoff eingesetzte Ht-Butc«ycarto<iyl)-N-{(R>^3^-dimethyl-2-oxobutyl)- 
hydrodnnamoylJ-'.-histidin wurde wie folgt hergestellt 

Bne Suspension von 3,0 g (12 mMol) (R)-o^Ph/aloylmethyl)hydro2imtsaure (vgl. EPA 0.184.S50) und 
£68 g (11 mMol) L-Histidinmethylester^ihydrochlorld In 340 ml Dlmethylformamid wird bei Raumtempera- 
tur unter einer StJckstoffatmosphare mit 3.45 g (34 mMol) Triathylamin und 4.58 g (12 mMol) HBTU 
versetzt Das Reaktionsgemisch wird 5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und anschliessend im 
Hochvalcuum eingedampft Der ROckstand wird in 500 ml Essigester gelflst und nacheinander mit 100 ml 
Wasser. dreimal je 100 ml gesSttigter NatriumbicarbonatlCsung und 100 ml gesSttigter Natriumchloridie- 
sung gewaschen. Die organische Phase wird Qber Natriumsulfat getrocknet unter vermin dertem Druck 
eingedampft. und das erhaltene gelbiiche Rohprodukt an Kleselgei mit einem 95:5-Gemisch von Methylen- 
chlorid und Methanol, welches 0.1% Ammoniak enthSK. chromatographiert Man erhalt auf diese Weise 3 8 
g N;{(R)^3>0imethy«<xobutyl)hydrodiv^^ al, farblosen Schaum. MS: 399 

(M) . 

Bne Lflsung von 3,58 g (8.9 mMol) rH(R)^3^Dlmethyi-2^xobutyl)hydrodnnamoyl>L-histidlnmethy. 
tester und 9.38 ml 1N Natronlauge in 50 ml Methanol wird 15 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und 
danach in der KSIte unter vermindertem Druck eingedampft Man Wst den ROckstand in 70 ml Oioxan und 
30 ml Wasser. tropft bei Raumtemperatur eine Lflsung von 2J5 (13.5 mMol) DM-butyldicarbonat zu und 
rOhrt danach 15 Stunden bei Raumtemperatur. Zur AufarbeHung wird die ReaktionslSsung unter verminder- 
tem Druck auf ca. 1/3 ihres Volumens eingeengt und dann mit 200 ml Essigester verdQnnt Nach Zugabe 
von 50 ml Eswasser wird da* Reaktionsgemisch auf pH 2,5 gestelK. und die wassrige Phase mit festem 
Netriumchlond gesSttigt Die wassrige Phase wird noch zweimal mit Essigester extrahiert. und die 
vereinigten Essigesterphasen Ober Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Rohpodukt 
wird an Kleselgei mrt einem 95:5-Gemisch von Methylenchlorid und Methanol, welches 0.1% Essigsaure 
enftait chromatographiert. wood man 3.5 g H«utoxycarbonylhN-{{Rh*-(3J-dimethy|.2-oxobutyl). 
hydrecinnamoyll-L-histidin als farblosee Pulver erhfirt. MS: 486 (M + H) . 



Belspiel3 



3.45 g (5 mMol) Benzyl t(2S.3S)^c»ohexy^3-{(S>^(RhH3,3-dim^^ 
hyo^nnamam.doJmJdazoi-Hwpl<)r^idoh24»ydro^ in 50 ml Methanol werden mit 0.57 g 

Pyridinhydrochlorid versetzt und nach Zugabe von 05 g Palladium auf Kohle (5%) 4 Stunden hydriert 
Danach wird der KataJysator abfittriert. und das RKrat unter vermindertem Druck eingedampft. wobei man 
3.25 g (SW(1S.2S)-3-AmlnoO-<c*dohexyim^ 

hvdrodwiaiT«unlo^Imldazc+4-propi« als amorphen FestkOrper erhaft. MS: 554 (M ♦ H>- 

iii _ D " Ausgangsstoff eingesetzte Benzyl [(2S.3SM-<^or«>xyl-3H(S>^<Rhr^ 
tyl)hydrodrmamamidoJrrtdazc4-4-pr^ wurde wie folgt hergestellt 

11.9 g (28.7 mMol) t-Butyl t(S>-3-amirKHS)-2^^ldmethylsiloxy)-1-<cyclohexylmethyl)propylh 
orbarnat (vgl. US Patentsdytft 4.599.198) werden In 150 ml Dlmethylformamid geBst mit 6.6 ml 
HOnigbase versetzt und auf 5 ibgekOhtt Unter krSftfgem ROhren werden bei dieser Temperatur innerhalb 
von 10 Mlnuten 4.65 ml Chloramelsensfiurebenzylester zugetropft und das Reaktionsgemisch anschlies- 
send 1 Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt Danach wird das Reaktionsgemisch im Hockvakuum einge- 
engt auf Wasser gegossen und mit Methytenchlorid extrahiert Die Methylenchloridextrakte werden uber 
Kaflumcarbonat getrocknet und eingedampft. und der ROckstand mit einem Gemlsch von Methylenchlorid 
und Hexan als Bulerungsmtttel an 150 g Kleselgei chromatographiert. wobei 11.05 g 3- Benzyl H-butyl [- 
(1 S.-2S)-2-<t-butyld3methylsiloxy)-1 ^cvctorwrylmethyOcropy l>dicart»rnat als Oei erhalten werden. 

92 Q (19.5 mMol) 3-Benzyl 1-t-butyl [{1S,2S)-2-<t-c<jrvkllmethy1sllo^ 
dicarbamat werden 100 ml Methylenchlorid gelflst unter BskOhlung mix 25 ml 90%tger Trifluoressigsaure 
versetzt und 4.5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Das Reattonsgemisch wird danach auf Eiswasser 
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g ©gossan, mtt Natrfumcarbonati8sung ailcaJisch g stem und mft Methylenchlorld extrahfert Die Methylerv 
chloridextrakte werden Ober Kallumcarbonat getrocknet und unter vermindertem Druck ingedampft Chro- 
matographl des ertialtenen ROckstands an 100 g W selgel mrt einem Gemisch von Methylenchlorid und 
Isopropanol ais Buierungsmrttel liefert 4,95 g Benzyl [(2S t 3S)-3-amino-2-hydroxybutyllcarbafnat als amorp- 
hen FestkOrper. MS: 321 (M + H)\ 

Umsetzen von Benzyl [(2S f 3S>-3-amino-2-hydro)cybutyl]cart)amat mit 1-(t-Butoxycart>onyl>-N-[(R)-a-(3 t 3- 
dimethyW^xobutyl)hydrocinnamoyl}-L-histidin und Abspalten dec Boc-Schutzgruppe am Imidazolring mit 
Kaliumcart)onat in Methanol, in analoger Weise wie in Beispiel 2 beschrieben. liefert Benzyl [(2S.3S)-4- 
cyctehexyl-3H(S>^(R>^(3 f 3Hiimetriyl-2-oxobutyl) hycrocinnamamido] imidazol-4-propionamido]-2- 
hydroxybutyl]carbamat aJs amorphen Festk6rper, MS: 688 (M + H)\ 



Beispiel 4 



408 mg (0.565 mMol) (S)-N-KlS,2SMKCydohexylmeW^ 
(R)-tr<3>dimethyl-2-oxobutyl)hydrocinnam werden in 5.5 

ml Methanol gelfist mit 23 mg Kallumcarbonat versetrt und 5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. 
Danach wird das Reaktionsgemisch auf Bswasser gegossen und mtt Methylenchlorld extrahiert Die 
Methylenchloridextraxte werden Ober KaJiumcarbonat getrocknet und eingedampft und der ROckstand an 
35 g Kleselgel mrt einem Gemisch von Methylenchlorid und Isopropanol als Buierungsmrttel chromatogra- 
phlert wobei man 280 mg (80%) <SHH(1S2SH^Cyclohexylme^^ 

Propy!hr^(R>^,3^methyh2^xobtf ^ amorphen Festkor- 

per erhfirt MS: 622 (M + H) . 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (S)-rH(1S£SM^Cyck>he>cylmeW^ 
nyl)propyi}^(R>^>dimemyk2^xot)utyl)hydn^ 
wurde wie folgt hergestelft 

1.8 g (4,0 mMol) t-Butyi [(S)-3-amlno-<S>-2-(t-butyW^ 
werden In 20 ml DImethyrformamid geltist und bet Raumtemperatur mit 1.12 ml TriSthylamin und 0.68 ml 4- 
Brombuttersaureathylester versetrt Das ReaJdonsgemisch wird danach 3 Stunden bet 95* gerQhrt abge- 
kOhrt anschliessend auf Bswasser gegossen und mrt Methylenchlorld extrahiert Die Methylenchloridextrak- 
te werden Ober KaDumcarbonat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft und der ROckstand 
an 20 g Kleselgel mrt einem Gemisch von Methylenchlorid und Isopropanol ais Eluierungsmittel chromato- 
graphies Auf dlese Welse erhfilt man 1.543 g t-Butyl t(1S f 2S)-2.(t-butyldlmethylslloxy>-i. 
(cydohexymethylh3^atr«xycarto ais Oei. welches ohne wertere Reini- 

gung in die n&chste Stufe eingesetzt wird. 

1,24 g (2,41 mMoO t-Butyl [(1 S,2S>-2-<t-butykfimethYW 
propyl]amlrwJpropyl]carbam«t werden In 15 ml Aethanol gelGst und mtt 5.0 ml 1N Natrontauge versetzt 
D ff Reaktionsgemisch wird danach 2 Stunden bet Raumtemperatur gerQhrt anschliessend auf Wasser 
gegossen, mrt EssJgsSure auf pH 4,5 angesduert und mrt Methylenchlorld extrahiert Die Methylenchloridex- 
trakte werden Ober MagnesiumsuJfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft Chromatogra- 
phie des ROckstands an 15 g Kleselgel unter Verwendung eines Gemisches von Methylenchlorid und 
Methanol ais Buierungsmrttel Hefert 687 mg 4^<2S.3S)^1-t-ButQxyformamido^ 
3Kcycter^imethyl)propyl]amino]buttersaure In Form eines zfihen Oels, welches direkt in die nSchst 
Stufe eingesetzt wird. 

0.8 g (123 mMol) ^(2S3SW1*Butoxyformami(^^ 
fjropyllaminoIbuttersSure wird In 2 ml Methylenchlorid gelSst und be! -20* zu einer Lfisung von 285 mg 
EDC und 200 mg HOBT in 13 ml Methylenchlorid getropft Das Reaktionsgemisch wird anschliessend 
innerhaib von 15 Mlnuten auf Raumtemperatur aufgewSrmt 17 Stunden bei dieser Temperatur gerQhrt und 
anschliessend auf Wasser gegossen und mit Methylenchlorld extrahiert Die Methylenchloridextrakte wer- 
den Ober Magnesiumsurfat getrocknet unter vermindertem Druck eingedampft und der ROckstand an 10 g 
Kieselgel unter Verwendung eines Gemisches von Methylenchlorid und Isopropanol als Bulerungsmittel 
chromatographies wobei man 480 mg t-Butyl [(1S£S>-2-tt-bu1ykiimethyl^^ 
oxo-1i>yrrolldlny1)propyl)carbamat ais Oel erhflrt welches direkt In die nfichste Stufe eingesetzt wird. 

0,62 g (1,23 mMol) t-Butyl ((1S;ZSh2-(t-bu1yldmetrr/tsik^ 
nyi)propyl]carbamat wird In einem ReaktionsgefSss aus Potypropylen In 8 ml Acetonrtrll gelOst und bei 
Raumtemperatur mit 12 ml 40%lger wSssrlger Ruorwasserstoffsaure versetzt Das Reaktionsgemisch wird 
anschliessend 3 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt danach auf 2N NatriumbicarbonatiSsung gegossen 
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und mlt Methylenchlorid extrahiert Oi M tylenchkxldextrakte werden Obor Magnesiumsulfat g trockn t 
und unter vermlndertem Druek eingedampft wobel man 434 mg t-Butyl l(lS.2SM-<cyclohexylmethyl>-2- 
hydroxy-3-<2-oxo-1 -pytTolidlny l)propyl)carbamat als Oel erhSIt, welches direkt in die nichste Stufe einge- 
sotzt wird. 

0.41 g (1.16 mMol) t-Butyl I(1S2S)-H<^ctoheovlmethyl)-2-hydroxy-3^2-ox(>-1-pyfrolidinyl)propylh 
carbamat wird In 5 ml Methylenchlorid gelfist bei 0* mit 1.5 ml 0O%lger Trifluoressigsaure versetzt und 
anachOessend 5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Oanach wird das Reaktionsgemisch langsam auf 2N 
Natnumcarbonatlflsung getropft. anschliessend mlt 3N Natronlauge versetzt und schliesslich mit Methylen- 
chlorid extrahiert Die Methylenchloridextrakte werden Ober KaGumcarbonat getroeknet u..d utfw verminder- 

T^^« l ! n ^ a Ti?;w 0bei m ™ 248 mfl H(2S.3S)^Amliio^ctohexyl-2-hy<^xytxrtylh2-pyrrolidinon 
ais ool ernait, MS: 255 (M + H) . 

m 9 (0 ' 885 mMol > 1 ^fZS^H^Amino^ckjrwxy^a-flydroxybuty^a-pyrralidlnon und 300 mg 
(0.618 mMol) Wt-Butoxycart»nylhrH(R>^.3^^ werd n in 5 

ml Methylenchlond geKst, auf -20 gekOhK und mlt 0.16 ml N.N-Diisopropyiathylamin und 0.12 ml 
O.athylcyanophosphonat versetzt Hierauf wird das Reaktionsgemisch 19 Stunden bei Raumtemp ratur 
gerOhrt und anschliessend auf ein Qemisch von Bs und verdOnnter NatriumbicarbonatlSsung gegossen und 
mit Methylenchlond extrahiert Die Methylenchloridextrakte werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingedampft. und der ROckstand an 5 g Kieselgei mit einem Qemisch von Methylenchlorid und Isopropanol 
als Buerungsmittel chromatographiert wobel man 430 g (98%) (S)-N-K1S.2SH-<Cyclohe>cylmethyl>.2- 
hydroxy-^-oxo-l-pynolidlnyl)^^ hydrodnnamamidoM-t. 
butoxycartxjnylimidazoM-propionamld als gelben Schaum erhSIt weicher direkt in die rdchste Stufe 
eingesetrt wird. 

BeispW 5 

In anaioger Weise wie in Beisplel 4 beschriebert. wurde (S)-r^(1SiS)-1-(Cyclohexyimethyl).2-hydroxy- 
3K2-oxo-1-c<rxrfdinyl)propyl]^(R>^.3^^ 

tartOJcycarbonyllmida^M^ioriaTild mlt KaBurwarbonat in Methanol behandelt wobel man (Syu-[. 
0S^hHCyd()hexyimethylK*ydrr^.3H2-oxopipe^ 

nydrodraiamamido]imi<lazol-4i^ior»amid als amorphen FestkSrper erhieft. MS: 638 (M * H)' 

1V DM Ausgangsstoff eingesetzte (SVrH(1S.2SM^Cyetohe>cylmetr^ 
rvOpnjpyl]^ R^.3^ m ethyl-2^xoo^ 

l^'JLSSl^ * e ^J?^ 4 bwehneben. aus t-Butyl ((S)-3wm,inc-(S)-2-(«utyldimethy.si- 
k^hHcyctohexylmethyO propyl]carbamat hergestellt wobel Jedoch anstelle des 4-Brombuttersaureathyle- 
sters der 5-BromvakKiansaurefithylester verwendet wurde. 



BejspjelS 



a ^°^,^ e i" B * splel 4 be«hrieben. wurden die folgenden Verbindungen hergestellt 
iiv^ ShH ^^^ eft y')- 2 *y<^^"»^l[3^henylsurfonyi)propylJa^ 
(R>tn<3>dlrnethyl-2-<JxobiJty0hydrodnnar^ das (S) . N , 

dlrnelrvM-oxobutyOhyd^ als amorpher Festkfirper. MS: 750 (M * 

H) ; 

" M ^^ (1S2S H«*clohexytmethy^^ 

P[°W^W^3.3-dime^^ das 

<^(R>^.3^memyt-2-cxo6utyl)hy ^ a™,^ Festkfirper. MS: 

784 (M ♦ H) 

und 

" *" (S)-^(lS^H^cior«xy1m«rtr^[)-3^^2-atrx^a 

(3.3^meinyl-2Krobuty0rrvdr^ oa, (S:R«2:l).N-{. 

(1S^)-1-<Cyctonexylmethy1)-3Kr4-(2-amoxyatno)(y)phe^ 

oxooutyl)hydrodrviamamidoIlmidazoM-propio^ als amorpher Festkfirper. MS: 760 (M ♦ 
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H)\ Die als Ausgangsstoffe eingesetztBn Propionamide wiirden wi folgt hergesteilt 



(S)-N-{(1 S.2SH -(Cyclohexylm thy()-2»hydroxy-3[methyH3^ 
(3,fr<Jimethyt-2K)xobutyl) hydrDdnnamamido}>3-t^utoxycartxxiylimida2oM^opionamid 

Oiesa Verbindung wurde in Anaiogie zu BeispieJ 1 und 2 durch Umsetzen von t-Butyl [(1S.2R:S » 9:1)-1- 
(cyclo#W)cylmethylh2,3-«poxypropyl}carbarnat mlt N-Methy>-3-{phenylsutfonyl)propylamin f AbspaJten der 
Boc-Schutzgiuppc Tift Trifluoressigsaure (90%ig) in Methylenchlorid und Umsetzen des erhaltenen (2S,3Sh 
3-Amino-4<yctohf,xyMKmemyH3K^ mrt Ht-Butoxycart>onyl)-N.[(R)- 

H3,3^methyK2-oxobutyi)hydrocinnamoylH.-hist)din hergesteilt 



(S)-NH(1S2SH^Cydohexylmemy^^ 
cK(R)^3 t ^imemyl-2Haxobutyl)hydrodrmOT 

Diese Verbindung wurde, ebenfalls In Anaiogie zu Befsplef 1 und 2, durch Umsetzen von t-Butyl [- 
(1 S^RS - 9:1 hHcydohexy lmethyl)-2>epoxypropyl)carbam mrt H8KMethyiamlno)hexyl>2-benzimidazo- 
linon. Abapalten der Boc-Schutzgruppe mlt 90%iger Trffluoreseigsaure. In Methylenchlorid und Umsetzen 
dee erhattenen H6^(2S,3SKMmirv>2^ydro^^ 

mit Ht-Butoxy<»rbonyl)-r^(R)^,^ hergesteilt 



(SW(1S^SHKCyck*exylmethyf>^ 
dimethyfc2K>xobuty1)hydrodnnamOT^ 

Auch diese Verbindung wurde In Anaiogie zu Beisptel 1 und 2 durch Umsetzen von t-Butyl [- 
(1S,2R*S«9:1HKcydoh0xytmethv^ mlt 4^2-AalrKJxyatrK)xy)-N-methyiphenathy- 

lamln, Abspalten der Boc-Schutzgruppe mrt 1N Saizsiure in Dioxan und Umsetzen des erhaltenen (2S.3S)- 
3-Amino-4H^dohexyM^4^2-atr^ mlt l-(t-Butoxycarbonyl>-N- 

[(R>-aH3>dimethyWKWbuty1)hydrodrw)arrK)y hergesteilt 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Amine wurden wie folgt hergesteilt 



N-Methyt-3^phertylsutfonyi)propytarnin 

25,5 g (71,9 mMol) 3-<Pt^lsulforr/IM-propa^ [vg|. H.O. Fong et ah, Can. J. 

Chem., 57, 1206 (1979)] warden In 45 ml Methyiamin gettst und 24 Stunden be< SO* und 1000 kPa 
gerOhrt Danach wird das Methyiamin unter vermlndertem Druck abgedampft der ROckstand auf Bswasser 
° 6 ?^ n mtt Mathyi6nch ^ extrahiert Die Metm/ienchtoridextrakte werden Qber Kaiiumcarbonat 
getrocknet und unter vwmmdertem Druck elngedampft, wobef man 14,1 g N-Methyf-3^phenylsulfonyl>. 
propylamin aia Oel erhait, MS: 214 (M + H)\ 



^'Aethoxyathoxy^r^ethytphenathytamin 

90,12 g (1 Mol) 2-Aethocyathanol In 1,3 I Pyricfin werden bei 0* - 5* InnerhaJb von 15 MInuten mit 
114,5 g (1 Mol) Methansulfochlorid versetzt Daa Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei der gleichen 
Temperatur gerOhrt und dann am Hodjyakuum eingeengt Der ROckstwd wird In 1 1 Esslgester aufgenom- 
men, und die organische Lfisung mrt 2N Saizsiure und Wasser gewaschen. Qber Natrlumsurfat getrocknet 
und eingedampft Der so erhaftene Methansutfor^ure-2^trx^athy1ester wird ohne weitere Reinigung in 
die nachste Stufe eingesetzt 

3,06 g 55%lge Natrtumhydriddispersion In Oe* werden mrt Hexan gewaschen und mrt 85 ml Dimethyl- 
formamkl OberschWrtet Dann werden unter BskQhlung 17,0 g (713 mMol) t-Butyl [4-hydroxyphenathylJ- 
carbamat [vgL F. RocchkxJol et al„ Tetrahedron, 34, 2917 (1978)] zugegeben, und das Reaktionsgemisch 
15 MInuten bei Raumtomperatur gerOhrt Nach Abkflhlen auf 0* wird eine Lfisung von 12.04 g (71,6 mMol) 
Methansutfonsaure-2-athaxyathyteter In 85 ml Dimethylformamld InnerhaJb von 10 MInut n zug tropft, und 
das Reaktionsgemisch anschUessend 24 Stunden be! Raumtemperatur gerOhrt Danach wird das Reaktions- 
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gemisch auf Bswasser gegossen und mit Methyienchlorid extrahiert Die Methylenchloridextrakte werden 
Qber Magneslumsulfai getrodcnet und unter vermlndertem Druck aingedampft Der erhaltene ROckstand 
wird an 240 g Kleselgel mit einem Gemisch von Hexan und Essigester ais Eluierungsmitt I chromatogra- 
phiert und anschOessend aus Aether/Hexan umkristajnaiert wobei 19.1 g t-Butyl [4-{2-Sthoxy§thoxyh 
phenathyi]earbamat erhaiten warden. Schmelzpunkt 58 * -57 * . 

3.2 g 55%lge Natriumhydriddispersion in Oei warden mit Hexan gewaschen und mit 190 ml Dimethyl- 
formamld Oberschichtet Danach warden unter EskQhlung und ROhren 19.0 g (61.6 mMol) t-Butyl (4-(2- 
athoxyathoxy)phenathyl]carbamat in fester Form zugegeben. das Reaktionsgemisch 15 Minuten bei Raum- 
temperatur gerOhrt und anschllessend mlt 5.V ml 'tettiylJodJd in 10 ml Dimethylformamid innerhalb von 5 
Minuten tropfenweise versetzt Nach beendeter Zugabe wird das RaaJctJonsgemisch 18 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt und anschOessend auf Bswasser gegossen und mit Methyienchlorid extrahiert Die 
Methylenchloridextrakte warden Qber Magnesiumsuifat getrodcnet und unter vermindertem Druck einge- 
dampft und der ROckstand an 240 g Kleselgel mit einem Qemisch von Hexan und Essigester ais 
BulerungsmrtteT chromatographiert wobei 19j g t-Butyl [4^2-athoxySthoxy)phenamyl]methylcartarnat ais 
Oel erhaiten warden, welches direkt in die nachste Stufe eingesatzt wird. 

17.88 g (55.4 mMol) t-Butyl [4-<2-atrKJxyathoxy)phenathyl]me1hykjar^ werden in 350 ml Dioxan 
geKst mit 66.4 ml 1N SaizsaurelOsung versetzt und 2 Stunden rum ROckfluss erhitrt Danach wird das 
Reaktionsgemisch eingeengt mlt Ammoniak aikaOsch gestelK und mlt einem 4:1 -Qemisch von Methyien- 
chlorid und Isopropanoi extrahiert Die organischen Extrakt* werden Ober KaDumcarbonat getrocfcnet und 
unter vermindertem Druck eingedampft wobei 12.1 g 4^2-Aethoxyathoxy)-N-methyiphenathylamin ais Oel 
erhaiten werden. MS: 180 (M - CjH»N) . 



Belsple4 7 



Bn Gemisch von 170 mg (0.74 mMol) («S.*S).,Mmino^Os<Jcropylamir«>)metr^ 
. T? < 1,64 mMe *> 1^-Butcocycarbc<iyl)-^(R)-<r^>alrnetrryK2-^^ 0.46 
ml (3.28 mMol) TrHthylamln, 417 mg BOPC und 20 ml Methyienchlorid wird 2 Tage bei Raumtemperatur 
unter Argon gerOhrt Danach wird das Reaktioragemisch zur Trockene eingedampft der ROckstand in 20 ml 
Methanol geiOst mlt 20 mg Kallumcarbonat versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Dann wird 
daa Reakttensgemlsch zur Trockene eingedampft und der ROckstand mlt einem 14:1:0,1 -Gemisch von 
Methyienchlorid. Methanol und Ammoniak ais EMerungsmittel an 50 g Kieselgel chromatographiert wobei 
I"*? . 80 lM ™« < s W< 1 3*SHHCyclor*xylriw1hy^ 
hyorodnrwmamlclol-fWsopropynmidazoi-4-cTOpu^ 

oxofau^ydredruiamamlo*?^ ais puhverfSrmigen Fast kfirper. MS: 963 (M ♦ Hi* 

!!!iE^ ( !!!?^ ^Wpylamino) propylW(RhH3.Wime 

thyV2-oxoc«tyl)hydrectana^ ais Schaum. MS: 596 (M ♦ H)*, erhilt 

m _T*f?^ Auagangsstoff elngesetzte <«S.^)-*ArnJr»^flac*opyiamlno methyljcyclohexylpropanol wur- 
oe wis nMgt hergeslsot: 

Bn Gemisch von 1.0 g (3.7 mMol) t-Butyl t(1SiftS"9:1).Hcyclohexylmethyl).2.3-epoxypropyl]. 
ceAsmat. 10 ml Methanol und 1.0 ml Isopropyiamin wird 2 Tage bei Raumtemperatur gerOhrt Anschli s- 
™ **adas Reakttensgwlsch zur Trockene eingedampft. der ROckstand mit 20 ml 3.6N Salzsaure in 
Dioxan versett. und das Reaktlonsgemisch 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann wird das 
LOsungamittel abgedampft. und der ROckstand mit einem 50:10:1-Gemlsch von Methyienchlorid. Methanol 
und Ammoniak ais Bulerungsmtttei an 50 g Kleselgel chromatographiert wobei man 570 mg {aS.3S)-ff- 
An^no^0sopropv1amIno)methylXvciohexylpropand ais Oel erhSIt MS: 229 (M + H)* 

Inanaioger Weise wie oben beschrieben wurde durch Umsetzen von t-Butyl I(1S.2R:S-9:1)-1- 

(Cy S!^^^ y ?" 2 ^ TO(WW mlt M^hyuOThi das [«S,tfS)-tf-Amlr>c-o-{(methylamino)- 

methyfk^ctohexylpropanol ala Oel erhaiten, MS: 201 (M ♦ H)\ 



Belsplei 8 



100 mg (0.188 mMol) (RS)^(1S.2SH^CycJohexylmetrr^^ 
^^methyW-cooburyOhydrodrmamamidofmidazoM-proplor^ In 10 ml Methanol und 1 ml TriSthy- 
lamin werden mlt 100 mg (BochO versetzt und Qber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Danach 
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wird das Reaktionsgemlsch unter vermindertem Druck eingedampft und der RQckstand mrt einem 14:1: 0,1- 
Gemisch von Methylenchiorid, Methanol und Ammoniak als Buierungsmrttel an 30 g Kieselgel chromatogra- 
phlert. KristaJUsation des so erhattenen Rohprodukts (80 mg) aus Aether/Hexan II fert 62 mg t-Butyl [- 
(2S.3SH<yclohexyl-3K(R)-2^(S>^ 

propionamWoh2-tiydroxybutylp$opropylcart>amat als weissen Festkdrper, Schmelzpunkt 81 * , MS: 696 (M 
+ H)\ 



Belspiet 9 



En Gemisch von 100 mg (0,168 mMol) (RShN-{(1S^S)-HCyclohexylmethyl>-2-hydroxy-3- 
0sopropylamino)propyl}-a^(R)-<H3^^ , 10 ml 

Tetrahydrofuran, 1 ml TriSthylamin und 0.065 ml (05 mMol) Capronsiurechlorid wird Qber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Danach wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck einge- 
dampft und drelmai mrt 100 ml Essigester extrahlert. Die organischen Extrakte werden mit 2N.Natriumbicar- 
bonatifisung und gesflttigter Kochsalzlfisung gewaschen, getrocknet und eingedampft Der RQckstand wird 
mrt einem 20:1 :0.1 -Gemisch von Methylenchiorid. Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel an 30 g 
Kieselgel chromatographlert wobel 57 mg (RSH(1S^S)-1-(Cyciohexylmethyl)-2-hydroxy-3-N- 
isopropylhexanamidoWfRJ-a-fl,^ als 
Schaum erhaiten werden, MS: 694 (M + H)\ 



Belsplel 10 



In analoger Weise wie in Belspiet 7 beschrleben, wurde durch Umsetzen von [aS,*S)-*-Amino-«-{- 
(methy lamino)methyl]cyclohexy Ipropanol mrt 1 -<t-Butaxycart»ny IHH(RhH3,3-dimethy J-2-oxobuty I)- 
hydroctnnamoyll-L-histidln und Abspalten der Boc-Schutzgruppe mrt Kailumcarbonat in Methanol (S>-N-{- 

(lS^S>-HCyclohexylmethyl>.2-hydroxy.3^r(SH- [(SJ^^methyW^obutylJhydr^^ 
imidazoM-yiathyl]methylamino]^^ 

propionamid in Form ernes weissen FestkOrpers. Schmelzpunkt 118*. MS: 935 (M + H)\ als polarere 
Komponente, sowie (RSH^(1S,2SMKCyciohexylmethylK^ 

dimethy^2-oxobutyl)hydrodnnamamido^ als wenlger polare Komponente erhatten. 



Belsplel 11 



120 mg (02 mMol) <RS)-r^(lS,2SM^Cydohaxytmet^ 
(3>dimethyM«<Bcobuttf werden, In anaJoger Weise wie in Bei- 

spiel 7 beschrleben, mrt 1 Kt-Butaxycartoonyf)^ umgesetzt Dann wird das 

Reaktionsgemisch eingedampft, und der RQckstand In 20 ml 3,6N SaizsSure In DIoxan 2 Stunden bei 
Raumtemperatur stehen gelassen. Danach wird das Reaktionsgemisch eingedampft, und der RQckstand in 
analoger Weise wie In Belsplel 9 beschrleben mrt Hydrozimtsaurechlorid umgesetzt Aufarbeiten des 
Reaktlonsgemisches, ebenfalls in analoger Weise wie In Belsplel 9 beschrleben, liefert ein Rohprodukt. 
welchet mrt einem 140:1:0,1 -Gemisch von Methylenchiorid, Methanol und Ammoniak als Eluierungsmittel 
an 30 g KSesefgel chromatographiert wird. WrstaJHsatkxi des so erhaftenen Rohprodukts (77 mg) aus 
Methylenchorid/Hexan Oefert (S)-N-{(1 SiSHKCyctohexyimethyfK^^ 
hydrodnr^amido-N^ethylpropionamidol^ 

imldazoM-propionamld ais weissen Festkfirper, Schmelzpunkt 109* , MS: 837 (M + H)\ 



Belsplel 12 



In analoger Weise wie In Belsplel 7 beschrleben, wurde durch Umsetzen von [aS,^S)-fl-Amino-a-(- 
(methylamino)methyl]cydohexylpropano« mrt Ht-Butaxycart)onyl)-l*^ und Ab- 
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spaiten der Boc-Schutzgnjppe das t-Butyl [(SMKI(?S^S>^ck)r*xyW-{(SW^ 
imidazol^ylpropionamido]butyncar^ als weisser FestkSrper, MS: 675 

(M + H)\ und das t-Butyi [(SH-H(1S,2SH^<*clohexyrmethy^^ 
(»bamoyl>2Wmida2oM-yiathyiJcart^at aJs Schaum, MS: 537 (M + H)\ ertialten. 



Beispiel 13 



In rcloger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben, wurde durch Umsetzen von t-Butyl [(SM-{[(1S.2SH- 
(cydohexy1methyl>-2-hydiT^ m it Boc- 

Phe-OH das t-Butyl [(S)-a^(2S.3S>.3-{<S)-2-{(S>^1-to 

ylpropionamidoH^clohe^ als weisser FestkSrper 

erhaften, MS: 832 (M + H)\ 



Beispiel 14 



In anaJoger Weise wie in Beispiel 11 beschrieben, wurde durch Abspattan der Boc-Schutzgruppe aus t- 
Butyl I(SHKI(2S.3SM^cior^^(S)-2-^ 

carbamoylh2-lmlda2oM-yiathyl]carbamat und anschtiessondem Umsetzen mit Boc-Phe-OH das t-Butyl [(Sh 

«-d(S)-1 -0(1 S^S)-3-II(S>-1-£(ShrK1 -t-butoxyformamido^ 

methylcart«moylhHcydobexytmethyi>-2-hydrox 

phenfithyQcarbamat als weisser Festkdrper erhalten, MS: 969 (M ♦ H)\ 



Beispiel 15 



50 mg (0,08 mMol) (S>-N-{{1 S2S>-3-Amino-l Kcyctohexylnwthy1h2-hydn5xypro 
dimethy1-2-<aobiityI)hydrodnn^^ und 1,5 g (10 mMol) Phthal- 

sSureanhydrid werden in 15 ml Acetonftril suspendiert und Ober Nacht zum ROckfluss erhitzt Danach wird 
das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck zur Trockene etngedampft, und der ROckstand mit einem 
Gemisch von Methylenchlortd, Methanol und Ammoniak als Buierungsmtttel an 10 g Kiesefgel chromatogra- 
phiert wobel 31 nog (S>-NH(1S.2SM^Cyctor*xylme^^ 

dimethyl-2<rxobutyl)hydrodnr^ ais Schaum ertialten werden, MS: 684 (M 



Beispiel 16 



In snaJoger Weise wie in Beispiel 4 beschrieben, wurden durch Abspalten der Boc-Schutzgruppe mit 
Kaiiumcartxnat in Methanol aus (S)-^(1S.2RSM^Cyck>hexy1me^ 

(3>dmethyi-2-oxobuty1)hydrod und anschliessen- 

der chromatographlscher Reinigung an 50 g Weseigei unter Verwendung eines 200:10:1-Gemisches von 
Methyienchtorid, Methanol und Ammoniak als Buierungsmtttel die beiden epimeren Verbindungen (S)-N-{- 
(1 S.2S Oder RH H(*ctohexylmethyl)-2-hydrQxy^^ 

hydrodnnamamido] ImldazoM-propionamid und (S)-N-{(1S.2R Oder S>-1-(Cyclohexylmethyl)-2-hydroxy-3- 
nitropropyl]-^(R)-tr^,3^methy1-2-oxobu^ beide jeweils als 

Schaum erhalten. MS (Jewels): 584 (M + H)\ 

Da« als Ausgangsstoff eingesetzte <S)-l4K(1S£RSHKCyck>hexyta^ 
(Rht^^methyK-oxobutyl^^ ImldazoM-propionamid wurde wie 

folgthergestelft 

Zu 0,40 ml (7,5 mMoO NHromethan In 5 ml Tetrahydrofuran werden 3063 mg 65%ige Natriumhydrid- 
dispersion In Oel gegeben, und das Reaktionsgemisch eine Stunde bei 50* gehaiten. Danach wird das 
Reaktionsgemisch auf -78* abgekOWt und tropferrweise mit einer Lflsung von 383 mg (1,5 mMol) 2-t- 
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Butoxycartx>nylamino-3(SKyclohexylpropylaidehyd in 5- ml Tetrahydrofuran versetzL Danach wird das 
KQhlbad entfemt das Gemisch noch 3 Stunden stehen gelassen, dann auf Ba gegossen und dreimai mit 
120 ml Essigester extrahiert Die Essigesterextrakte warden mit 60 ml gesattigter Koch salzjfi sung gewa- 
schen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft Chromatographi des erhartenen Rohprodukts 
(390 mg) an 35 g Kleselgel urrter Verwendung elnee 95:5-Gernlsches von Toluol und Essigest r als 
Buierungsmittel liefert 170 mg t-Butyl [(1S^SMKc*clohexylmethyl)-3-hydroxy-^ als 
Oel, MS: 317 (M ♦ H)\ 

In analoger Weise wis in BeispieJ 7 beschrieben, wurde durch Abspaften der Boc-Schutzgruppe mit 
SaJzsIure in Dloxan aus t-Butyl [(1S2PiSH Vcyck>hexylmethy^ und Urn- 

setzen des intermedin erhartenen f(1S2RSy 2-AmIno-Wcydohexylme^ mit Wt-Butox- 

ycart»nyi)-rH(R>-W3 t 3-dimethy*- 2H5xobi^l)hydrodrwamoylH^I»tidin das (S)-N-{{1 S2RSM • 
(Cydohexyimethyl)-2-hydroxy-3-nto 

butoxycartx>nylimida2oM-propionamid erharten, das direkt in die rtfchste Stufe eingesetzt wurde. 



Belspiej A 



Bne sterilfiltrierte wfissrige Lfisung von t-Butyl [(S)^(Sh1-a{lS^S)-3-C(S)-1-t{S>-<r-(1-t-butoxyforma- 
mi<to)hydrodnnamamidoh2HmldazoM-y8^ 

cart>arrK>y!>2-imida2oM-ylfithyl}c^^ wird unter Erwfirmen mit einer sterilen Gela- 

tfnelfisung. welche als KonservHerungsmrttel Phenol entWIt unter aseptischen Bedingungen so vermischt, 
dass 1,0 ml Lfisung folgende Zusammensetzung hat 



t-Butyl [(S)-a-[[(S)-l-tE(ls,2S)-3-[[(S)-l- 
[ ( S ) -a- ( 1-t-butoxyf ormamido ) hydrocinnamamido ] - 
2 - iroida z o 1 - 4 -y lathy 1 J me t hy lcarbamoy 1 ]-l- 
( cyclohexylme thyl ) -2-hydroxypropyl ] carbamoyl ] - 
'2-imida2ol-4-ylathyllcarbamoyl]phenilthyl]carbaraat 3,0 mg 



Gelatine ft 150 , 0 mg 



Phenol 




OH 

dest. Wasser bis zu 1,0 ml 



Die Mlachung wird unter aseptischen Bedingungen in VlaJen zu 1,0 ml abgefUlft 



Beispiel B 



Man KJst 5 mg t-Butyl [(S)^(SH4I(1S^h3KI(SHK(S>^ 
2-imidazoM-yia%l]methyk»rbanK>yl^^ 

ylfithyl]carbamoyllpherathyl]carbam8t in 1 ml einer wftssrigen Lfisung mit 20 mg Mannit Die Lfisung wird 
sterirfittriert und unter aseptischen Bedingungen in eine 2 ml Ampulle gefQIlt tiefgekOhtt und lyophiltsiert 
Vor Gebrauch wird das LyophiOsat In 1 ml destilSertem Wasser oder 1 ml physlologischer Salzifisung 
gelfist Die Lfisung wird Intramuskulflr Oder intravenfis angewendet Diese Formulierung kann auch in 
Doppelkammerspritzampullen abgefOHt werdea 
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Beispiel C 



In einer Mlschung von 3.5 ml MyglyoJ 812 und 0,08 g BenzylaJkohol warden 500 mg fein gemahlenes 
(5.0 urn) t-Butyl I(S)^(SM*(1S.2S>-3^(SM^ShH1-t-but^^ 
4-yHthyt]me1hy1carbanK>yl>H^ 

carbamoyl]phenaihyl]cart3amat suspendiert Dlesa Suspension wind In einen BehSlter mrt Dosierventil 
eingefOllt Es warden 5.0 Q Freon 12 untar Druck durch das Ventil In den Bertflter abgefGllt Durch 
SchOtteln wird das Freon in der Mygtyot-BonzylaJkoholmischung gelSst Die.-er SpraybehSlter enthSIt ca. 
100 Enzeldosen, die einzaln appGziett warden kSnnan. 



BeisplelO 



Wenn man nach den in den Beisoielen A-C besehriebenen Verfahren arbeitet kfinnen aus den 
folgendan. ebenfalls bevorzugtan Verbindungen entsprachanda gaienische PrSparate hergestellt werden- 
<S^(1S.2SM^Cyctohexylmethyl).2^ 
rrydroannamamidoJmidazoM-propionarnid: 
(SW(1S2SMKCydohexyime%l)-3KG 
>sopropynmidazoM^)n5pionami*>24iydrexy^ 
imidazol 4 pr o pionamld: 
(SWOS^-WCy^^ 
Z^^l^yathyiyni^laminolp^ 
preplonamid; 

<SW(1S.2SM^Cyetor^lmelhyrh2*^^ 
ro^lpropicxiaiTudo]pr W ^ 

t-Butyl « s >^(2S^W(S)-2K(ShH1^^)ulDxyfbm»amldo)hydn^ 
ylpropionarnldoH<ydohexyl-24iyo^butynmethyic^^ und 
<SW(1S.2SM^CydorH^me^^ 

hydnxdnnamamidolmldazoM-propionamicL 

AnsprUcha 

1. AmlnosSurederivats dar allgamainan Forme! 




wcdn R Wasserstoff odor Methyl, R* Aethyl, Propyl, isopropyl, lmldazoJ-2-yl. lmidazol-4-yl. PyrazoM-yl. 
TruaroM^i. Thieo-2-yl, Aelhoxycarbonyl. t-Butylcartxxiylmelhyi. Benzytaxycarbonylmethyl oder t-Butoxy. 
R lsobuty1 ' Cydohexylmflthyi oder Benzyl. R 4 NHro, Amino oder eina Gruppe der Formel-N(R*){R') und A 
eine der Gruppen 
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bedeuten, worin R* Alkyl, Aikoxyaikyl Oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl, Phenylalkyl oder Phenyl- 
sutfonylalkyi und R< Alkyl, Aikoxyaikyl, geoebenenfails substituiertes Phenyl, Phenylalkyl oder Phenyisulfo- 
nylalkyl, AJkanoyl, Altoxycarbonyl, Arylalkoxycarbonyl, geoebenenfails substituiertes Benzimidazolonyl oder 
den Rest einer gegebenenfaJls acyiierten Amincsflure oder eines gegebenenfalls acyiierten Dipeptids oder 
R 5 und R* zusammen mit dem s»e verbindenden Stickstoffatom einen 5- oder 6-glIedrigen Heterocycius, 
ein 5- oder 6-gliedrigee Lactam oder ein 5- oder 6-gliedriges Imld bedeuten, mit der Massgabe, dass A 
nicht die Gnjppe (b) bedeuten kann, wenn R« Alkanoyl, Altoxycarbonyl oder Arytalkoxy carbonyl bed utet. 
die gestrichette Unie eine zusatziiche Blndung bedeuten kann, R 7 Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyi 
oder Naphthyl und R 1 Wasserstoff, Alkoxycarbonylaikyl, Alkylcarbonylalkyl, Cycloalkylcarbonylalkyl, Hetero- 
cydoaikylcarbonylalkyl, Arylcarbonylaikyl, AminocarbonylaJkyl, substituiertes Amlnocarbonylaikyl, Aminoai- 
kylcarbonylaikyl. substituiertes Aminoaikylcarbonylaikyl, AmlnoaikylsulfonylaJkyl, substituiertes Aminoaikyi- 
sulfonylaikyl, Alkoxycarbonylhydroxyalkyl, Alkylcarbonylhydroxyalkyl, Cycloalkylcarbonylhydroxyaikyl, Hete- 
rocydoaikyteartxjnylhydroxyaikyl, Arylcarbonylhydroxyalkyt, Aminocartwnylhydroxyaikyl, substituiertes Ami- 
nocarbonylhydroxyaikyl, Dlaikoxyphosphoroxyaikyl, Dlphenytoxyphosphoroxyaikyl. Arylalkyl, Alkoxycarbony 
lamino, Arylaikoxycarbonylamino, Aikytthioalkyl, AlkylsulfinylaJkyt, Alkylsulfonylaikyl, Arylthioaikyl, Aryisuifi- 
nylalkyl, Arylsutfonylalkyl, Aryiaikytthioaikyl, Arytaikylsutfinylalkyi oder Arylalkylsuifonylalkyl bedeuten. mit 
der Massgabe. dass R 1 nlcht Alkoxycarbonylamino Oder Arylaikoxycarbonylamino bedeuten kann, wenn R 7 
Phenyl, Benzyl oder o-Naphthyl bedeutet Y den N-terminai mit Z verbundenen, bivaienten Rest von 
gegebenenfalls N- und/oder «-methyliertem PhenyJglydn. Cydohexylglycin, PhenylaJanin, Cyclohexylalanin. 
4-Ruorphenytaianin, 4-Chtorphenylaianin, Tyrosin, O-Methyityrosin, o-Naphthylalanin oder Homophe nylala- 
ninund Z Wasserstoff oder Acyi bedeuten, * 
in Form von optisch reinen Diastereomeren, Dlastereomerengemischen, diastereomeren Racematen oder 
Gemischen von diastereomeren Racematen sowie pharmazeutisch verwendbare Saize dieser Verbindungen. 

2. Verbindungen gemSss Ansproch 1, worin R 1 Wasserstoff bedeutet 

3. Verbindungen gemfiss Anspruch 1 oder Z worin R» lmldazoK2-yi, ImidazoM-yl oder Thiazol-4-yl, 
vorzugsweise ImldazoM-yl, bedeutet 

4. Verbindungen gemise einem der AnsprOche 1-3, worin R 3 Cydohexylmethyl bedeutet 

5. Verbindungen gemflss einem der AnsprOche 1-4, worin R 4 die Gruppe-N<R*)(R«) bedeutet 

8 - Verbindungen gemiss Anspruch 5. worin R» Alkyl. vorzugsweise Methyl, und R« den Rest einer 
gegebenenfaiis acyiierten Amlnosfiure Oder elnes gegebenenfalls acyiierten Dipeptids, vorzugsweise den 
acyOerten Rest von Wsttdln oder Phenylaianin Oder den acyiierten Rest des Dipeptids aus Histidln und 
Phenylaianin, oder R* und R* rusammen mit dem s*e verbindenden Stickstoffatom ein 5- Oder 6-gll driges 
Lactam bedeuten* 

7. Verbindungen gemiss einem der AnsprtJche 1-6, worin A die Gnjppe (a) bedeutet 

8. Verbindungen gemdss einem der AnsprOche 1-7, worin R 7 Phenyl oder substituiertes Phenyl, 
vorzugsweise Phenyl, bedeutet 

8. Verbindungen gemSss einem der AnsprOche 1-8, worin R 1 AJkylcarbonyiaikyi, Aminoaikylcarbonylai- 
kyl, substituiertes Aminoaikylcarbonylaikyl, Amlnoaikylsulfonyiaikyl, substituiertes AmlnoaJkylsulfonylaikyl 
oder Alkylsulfonylaikyl. vorzugsweise Alkylcartxxtyiaikyl oder ABcylsuifonylaikyl, besonders bevorzugt C1-C4- 
Alkyicarbonylmethyi oder Ci-Ci-Aiicylsulfony (methyl, bedeutet 

10. Verbindungen gemfiss einem der AnsprOche 1-8, worin A die Gnjppe (b) bedeutet worin Y den N- 
termlnai mit Z verbundenen, bivaienten Rest von Phenylaianin bedeutet' 

11. Verbindungen gemSss einem der AnsprOche 1-6 und 10, worin Z die Grupe R a -OCO- bedeutet 
WOfln R * !? nen 0 e 0 ebenenfa,ls substttuierten, gesflttlgten ailphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 
Kohienstoffatomen oder einen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen Kohl nwasserstoffrest mit 
bis zu 18 Kohienstoffatomen, vorzugsweise einen gesSttigten, aflphatishen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 
6 Kohienstoffatomen oder einen heteroaromatischen Rest mit bis zu 10 Kohienstoffatomen, bedeutet 

12. Verbindungen gemfiss einem der AnsprOche 1-9, worin R 1 Wasserstoff, R 2 ImidazoM-yl. R 3 
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Cydohoxylmethyl. R 4 die Gruppe -N(R*)(R«), R* Methyl. Ff den acyflerten Rest von Histidin Oder 
Phenylaianin oder den acytierten Rest des DipeptkJs aus Histidin und Phenylaianin. R 7 Phenyl und R« C- 
C4-ADcylctrtxxiylmethyl Oder Ci -C*- Alky fcuifony (methyl bedeuten. 

13. (S)-^(lS^M^Cyck>hexyimethyl>-24i^ 
oxobutyl)hydrodnr*amamidopmidazoM^ (SKHOSiSMKtyclohe)^ 
<3,3Kflmethyl-2K>)cobuty^ 

(3>dImethyl-2^xotKJtyl)hydrodnna^ (S)-N-{(1 S.2SH -<Cyclohexylmethyl>-2- 

hydraxy-3^(SHH(S>^3>d!methyWKW^ 

propyl}^(Rhr^.3^imethyf-2HDx^butyl)hydrodnnam propionamid, (S)-N-{(1 S2SM - 

(CyctohexylmethylK^ydr^ 

<H(R>^3>dimemyl-2K>xobutyl)hydrodnnamamid^ t-Butyi [(S)«a-[[(SH-{I(1S.2S)- 

(cyclohaxylmethylK*^ t . Buty , 
t(S>^r-a(2S t 3S)-3-[(S>-2-I(S)-«-(1 -t-butDxyformamkto)hyd * 
cyctohexyl-2*ydfOxybut^ ode, (SHH(1S^S>-1.(Cyciohexylmethyl)- 

2^ydracy0^tr^imidopropylhr^ 
propionamid. 

14. Verbindungen der allgemeinen Formal 




R*. 




OH 

HI 



und 




B-HN ^R* 
OH 

V 

worin B eine AmirxMChutzgruppe. vorzugsweise t-Butocycarbonyl Oder Bereytaxyearbonyl. R 1 Wasserstoff 
Oder Methyl, R* Aethyi. Propyl. laopropyt, lmidazcrf-2-yl, bnidazoM-yl, PyrazoM-yl. Thlazol-4-yl. Thien-2-yl. 
Aethoxycartsonyi, t-Butylcarbonyimethyl. Benzykwycaroonyimethyl oder t-Butoxy. R» Isobutyl. Cydohexyt- 
methyi oder Benzyl. R* Nitro, Amino oder eine Qruppe der Forme) -N(R S XR*) bedeuten. worin R* AJkyl. 
AlkoxyaDcyl oder gegebenenfalls substltuiertes Phenyl. PhenylaDcyl oder Phenylsulfonylalkyl und R' Alkyl. 
AlkoxyaJkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl. PhenylaBcyl oder Phenytsulfonylalkyl. Alkanoyl. Alkoxycar- 
bonyi. Arytalkoxycarbonyi, gegebenenfalls substitulertes Benamidazolonyl oder den Rest einer gegebenen- 
fall* acyOerten Amlnosflure oder eines gegebenenfalls acylierten Dlpeptids oder R» und R« zusammen mrt 
dem sie verblndenden Stlckstoffatom elnen 5- oder 6-gBedrigen Heterocyclus. ein 5- oder 6-gliedriges 
Lactam oder ein 5* oder 6-glledriges Imkj bedeuten. 

... J 8 , Amlnosaurederivate gema&s einem der AnsprOche 1-13 zur Anwendung sis therapeutische Wirk- 
stoffe. 

18. AminosSuredertvats gemass einem der Ansprtcht MS air Anwendung bei der Bekampfung bzw. 
VerhOtung von Bluthochdrudc und Heransufflzienz. 

17. Verfahren 2ur Herstellung einer Verbindung gemlss einem der AnsprOche 1-13, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man 

a) ine Verbindung der ailgemeinen Formel 
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5 




70 

worin R 1 , R 2 , R 3 und R* die !n Anspruch 1 angegebene Bedeutung besttzen, 
mft einem die Gruppe 



75 R 0 

RV^k^ (•) ° dftt ~ Y " Z (b) • 

if 

o 

20 

worin R 7 , R s , Y, Z und die gestrichelte Linie die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, 
abgebenden AcylierungsmHtel umsetzt Oder 

b) eine Verbindung der aJlgemelnen Formel 




OH 
III 



3S worin RS und R* die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung besttzen, 
mtt eirmr Verbindung der aJlgemelnen Fbrmei 

r 9 

« .NL ^C— OH 



IV 



worin R\ R 2 und A die tn Anspruch 1 angegebene Bedeutung besttzen, 
Oder einem aktMertan Oerivst dsvon umsetzt Oder 
w c) eine Verbindung der Fbrmei I, worin Z Wasserstoff bedeutet und die Qbrigen Symbole die in 

Anspruch 1 angegebene Bedeutung besttzen, mtt einer gegebenenfalls acyflerten AminosSure Oder einem 
gegebenenfaOs ecyflerten Dipeptfd umsetzt Oder 

d) zur Hersteiiung einer Verbindung der Fbrmei I, worin A eine freie Amlnogruppe entrtflt und/oder 
R* Amino und/bder R 1 ImidazoM-yt ImWazoM-yl Oder PyrazoW-yl bedeutet aus einer entsprechenden 

M Verbindung der Formel t worin A eine N-geschOtzte Aminogruppe entMtt, undtoder aus einer der Formel I 
entsprechenden Verbindung, worin R* Jedoch N-gechOtrtes Amino undtoder N^geschOtztes Imidazole- 
yl, ImldazoM-yl oder Pyrazoi-3-yl bedeutet die N-Schutzgruppe(n) abspattet Oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Fbrmei I, worin R* ein 5* Oder frgliedrlgee Imid bedeutet 
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etna entsprachende Verbindung der Forme) I, worln R 4 Amino bedeutet mrt einem Anhydrid em r 
zweibasfschen S3 urn umsetzt Oder 

f) zur Herstellung einer Varbindung der Forma) I, worln R 5 Alkyl, Aikoxyalkyl od r gegebenenfalls 
substituiertea Phenyl, Phenylaikyl oder Phenylautfonylalkyl und R* Alkyl, Aikoxyalkyl, gegebenenfalls 
substttuiertee Phenyl. Phenylaikyl Oder Phenytaulfonylaikyl, Alkanoyl, Aikoxycarbonyl, Arylalkoxycarbonyl 
oder dan Rest einer gagebenenfaJls acyliarten AminosSure odar einea gegebenenfalls acylierten Dipeptids 
bedeutan, eina der Formal I entsprachende Varbindung, worln R< jedoch Wassarstoff und R 5 Alkyl, 
Alkoxyalkyl oder gegebenenfalls substrtuiertea Phenyl, Phenylaikyl oder Phenylsulfonylalkyl bedeuten. mit 
einem den Rest R* abgebenden Acylierungsmrttal umsetzt und 

g) erwfJnscfrtenfalls ein Qamlsch diastaraomarar Racamata in die diasteraomeren Racemate ocer 
optisch reinen Diasteraomeren auftrennt und/odar 

h) erwQnschtenfalls ein Diastaraomarangemisch in die optisch reinen Diasteraomeren auftrennt 
und/odar 

i) erwQnschtanfalls eine arhaltana Varbindung in ein pharmazeutiscfc verwand bares Salz QberfQhrt. 
ia Arzneimittei, enthaitand ain Aminosauredarivat gemflss einem der AnaprOcha 1-13 und ein thera- 

pautisch Inertes Exdpiens. 

19. Mrttal zur Beklmpfung bzw. VertiQtung von Bkrthochdruck und Herzinsuffizienz, enthaltend ein 
Aminosauradarivat gamflss einem der AnsprOcha 1-13 und ein tharapautisch inertes Exdpiens. 

20. Verwendung eines Amtnosfiuradarlvatea gamiss ainem der AnsprOcha 1-13 bei der^kSaipfung 
bzw. VerhQtung von Krankheiten. — . 

21. Verwendung eines Aminosaurederivates gemass ainem dar AnsprOcha M 3 bei der Beklmpfung 
bzw. VerhOtung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz. 

22. Verwendung eines AminosSurederivates gamiss ainem dar AnsprOcha 1-13 zur Herstellung von 
Mitteln gegen Bluthochdruck und/odar Herzinsuffizienz. 

PatantansprOcha fOr foigenden Vertragsstaat E3 



1. Verfahren zur Herstellung von AminosSuradadvatan dar allgameinen Forme! 




worin R 1 Wassarstoff odar Methyl. R 2 Aethyl, Propyl taopropyt ImldazoM-yl. ImldazoM-yl, Pyrazol-3-yl, 
ThlazoM-yt, Thien-2-yi, Aathoxycarbonyl, t-Bufykarbonyimethyt Benzytoxycarbonylmethyl oder t-Butoxy, 
R* Isobutyl, Cyctohaxylmathyl oder Benzyl, R 4 Nttro, Amino Oder eina Qruppe der Formel -N(R»)(R«) und A 
eine dar Qruppen 



r 



(a) 



und 



-Y-Z 



(b) 



bedeuten. worln R» Alkyl. AlkoxyaJkyt odar gegebenenfalls substftuiertM Phenyl. Phenylaikyl oder Phenyl- 
sulfonylalkyl und R« Alkyl, Aflcoxyaficyi. gegebenenfalls substituiertes Phenyl. Phenylaikyl oder Phenylsulfo- 
nylalkyl. Alkanoyl. Atacycaibonyl. ArytaJkoxycafeonyt. gegebenenfalls substttulertM Benzimldazolonyl oder 
den Rest elner gegebenenfalls acylierten Aminoslure oder eines gegebenenfalls acylierten Dipeptids oder 
R* und R« zusammen mlt dem ste verbindendan SM cksto f falu i n etnen 5- oder 8-gUedrigen Heterocyclus. 
ein 5- oder 6-gIledrlges Lactam oder ein 5- oder 6-g(ledriges ImW bedeutan. mlt der Massgabe. dass A 
nicht die Gruppe (b) bedeuten kann. wenn R* Alkanoyl. Arkoxycarbonyi oder Arylalkoxycarbonyl bedeutet. 
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die gestrichelte Unto elne zusatzllche Blndung bedeuten kann, R 7 Phenyl, substituiertes Phenyl, Benzyl 
Oder Naphthyl und R* Wasserstoff, Alkoxycarbonylaikyl, Alkylcarbonylatttyl, Cycioalkylcarbonyialkyl, Hetero- 
cyctoafcytearbonyialkyl, Arylcarbonylalkyl. AminocartJonylaJIcyl, substituiertes Aminocarbonylalkyl, Aminoai- 
kylcarbonytaikyt, substituiertes AmlnoaikylcaitonylaJkyi, Aminoalkylsutfonylaikyl, substituiertes Aminoalkyf- 
sulfonytalcyl, Alkoxycarbonylhydroxyalkyl, Alkylcart>onylhydfoxyalkyl, CycJoalkylcartxxiyihydroxyalkyl, Hete- 
rocydoaikykaibonylhydrexyalkyl, Arytearbonylhydroxyaikyl, Amlrwca/bonylhydroxyalkyl, substituiertes Ami- 
nocarbonylhydroxyaJkyl. DiaJkoxyphosphoroxyaJkyl, Diphenytaxyphosphoroxyaikyl. ArylaJkyl, Alkoxycarbony- 
lamlno. Arylafcoxycarbonylamlno. AlkytthJoalkyt, Alkylsulflnytaikyf. Alkylsuifonylaikyl, Arylthioalkyl, ArylsuKi- 
nylaJkyl, Arylsuffonylalkyl, A. 'lalkylthloalkyi, ArylaJkylsuffinylaikyi oder ArylalkyisutfonylaJkyl bedeuten, mit 
der Maasgabe, dass R s nicht Alkoxycarbonytamino Oder Afytafleaxycarbonytamino bedeuten kann, wenn R 7 
Phenyt, Benzyl Oder «-Naphtfiyi bedeutet Y den N-termlnal mit Z verbundenen, bivalenten Rest von 
gegebenenfalls N- und/oder cr-methyflertem Phenylgfycin, Cyctohexylglyctn, PbenylaJanin. Cyciohexylalanin, 
4-RuorphenytaIanln, 4-Chlorphenylaianht, Tyrosin, O-Methyftyroaln, o-Naphthylaianin oder Homophenylaia- 
nfn und Z Wasserstoff oder Acyl bedeuten, 

in Form von optisch reinen Diastereomeren, Dlastereomerengemischen, diastereomeren Racematen oder 
Gemlschen von diastereomeren Racematen sowie von pharma2eutisch verwendbaren SaJzen dieser Verbis 
dungen, dadurch gekennzeichnet dass man 

a) eine Verbindung der allgemelnen Forme* 




worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung besfeen, 
mtt einem die Qruppe 




(b) 



wodn R r , R* t Y, Z und cfie gestrtchette Unie die oben angegebene Bedeutung besttzen, 
abgebenden Acyflerungsmmel umsetzt oder 

b) eine Verbindung der aligemeinen Formal 



R 3 . 




Ill 



wodn R* und R* cfle oben angegebene Bedeutung besttzen, 
mft einer Verbindung der allgemelnen Formel 
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worin R\ R 2 und A die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
Oder einem aktfvierten Derivst davon umsetzt oder 

c) eine Verblndung der Formal 1, worin 2 Wasserstoff bedeutet und die Obrigen Symbole di oben 
angegebene Bedeutung besitzen. mtt einer gegebenenfalls acylierten AminosSure Oder einem gegebenen- 
falls acylierten Dipeptid umsetzt oder 

d) zur HersteUung einer Verbindung der Formei I, worin A eine freie Aminogruppe enthSrt und/oder 
R 4 Amino und/oder R* ImldazoM-yl, ImidazoW^I oder Pyrazt*3-yf bedeutet aua einer entsprech nd n 
Verbindung der Forme! I worin A eine N-geschOtzte Aminogruppe enthatt und/oder aus einer der Formei I 
entsprechenden Verbindung, worin R 4 jedoch N-gechQtztes Amino und/oder R 2 N-geschOtztes lmidazol-2- 
yl. ImidazoM-yl oder Pyrazo*-3-y1 bedeutet die N-Schutzgruppe<n) abspaitet oder 

e) zur HersteUung einer Verbindung der Formei I, worin R 4 ein 5- Oder frgliedriges Imld bedeutet 
eine entsprechende Verbindung der Formei 1. worin R 4 Amino bedeutet mit einem Anhydrid einer 
zweibasischen SSure umsetzt Oder 

f) zur HersteUung einer Verbindung der Formei 1. worin R* Alkyl. Alkoxyaikyl oder gegebenenfalls 
substltuiertee Phenyl. Phenylalkyi oder PhenyisurfonylaAcyl und # AJkyl. Alkoxyaikyl. gegebenenfalls 
substitulertee Phenyl. Phenylalkyi oder Phenyisulfonylalkyt Alkanoyl. Alkoxycarbonyl, Arylalkoxycarbonyl 
oder den Rest einer gegebenenfalls acyOerten AminosSure oder etnas gegebenenfalls acylierten Dipeptids 
bedeuten, eine der Formei I entsprechende Verbindung*. worin R« jedoch Wasserstoff und R* AJkyl 
Alkoxyaikyl oder gegebenenfalls substltuiertes Phenyl. Phenylalkyi oder Phenylsulfonylalkyl bedeuten, mit 
einem den Rest R* abgebenden Acyllerungsmittel umsetzt und 

g) erwOnschtBnfalls ein Gemisch diastereomerer Racemate in die diastereomeren Racemate oder 
optisch reinen Diastereomeren auftrennt und/oder 

h) erwQnschtenfalls ein Dtastereomerengemisch In die optisch reinen Diastereomeren auftrennt 
und/oder 

I) erwQnschtenfalls eine erhaftene Verbindung In ein pharmazeutisch verwendbares Saiz QberfOhrt 

2. Verfahren gemflss Anspruch 1, worin R 1 Wasserstoff bedeutet 

3. Verfahren gemlss Anspruch 1 oder 2, worin R a lmidazol-2-yl. ImidazoM-yl oder Thiazol-4-yi 
vorzugsweise ImidazoM-yl, bedeutet 

4. Verfahren gemftss einem der AnsprOche 1-3, worin R 3 Cyctohexylmethyl bedeutet 

5. Verfahren gemlss einem der AnsprOche 1-4, worin R 4 die Qruppe -N(R«KR«) bedeutet 

e. Verfahren gemfise Anspruch 5. worin R* Alkyl, vorzugsweise Methyl, und R« den Rest einer 
gegebenenfalls acyfierten AminosSure oder eines gegebenenfalls acylierten Dipeptids. vorzugsweise den 
acyOerten Rest von ttstidln oder Phenylaianin oder den acylierten Rest des Dipeptids aus Histidin und 
Phenytalanin. Oder R* und R* zusammen mrt dem sie verbindenden Stickstoffatom ein 5- Oder 6-gliedriges 
Lactam bedeuten. 

7. Verfahren gemlss einem der Anspri3che 1-6. worin A die Gruppe (a) bedeutet 
a Verfahren gemlss einem der AnsprOche 1-7. worin R 7 Phenyl oder substltuiertes Phenyl, vorzugs- 
weise Phenyl, bedeutet 

9. Verfahren gemlss einem der AnsprOche 1-8, worin R« Alkylcartxxiytalkyl. Aminoaikylcarbonylalkyl, 
substftulertes Aminoaikylcarbonylalkyl. Aminoalkytsurfonylalkyl. substitulertee Aminoaikylsulfonylalkyl oder 
Alkyisuffonylalkyt vorzugsweise AlkylcartwnylaBcyl oder Alkylsulfonylaikyt besonders bevorzugt C1-C4- 
Alkytearbonylmethyl oder Ci-C*-Alkytsuifonyimethyt, bedeutet 

10. Verfahren gemlss einem der AnsprOche 1-6. worin A die Qruppe (b) bed utet worin Y den N- 
terminal mit Z vertxmdenen, bfvalenten Rest von Phenytalanin bedeutet 

11. Verfahren gemlss einem der AnsprOche 1-8 und 10. worin Z die Grupe RM>CO- bedeutet worin 
R - ein en gege benenfalls substituierten, gesltfgten allphatischen Kohlertwasserstoffrest mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen Oder elnen gegebenenfalls substituierten heteroaromatischen Kohlenwasserstoffrest mit 
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bis zu 18 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise elnen gesSttigten, aliphatishen Kohlenwasserstoff rest mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen oder einen heteroaromatischen Rest mrt bis zu 10 Kohlenstoffatomen, bedeutet 

12. Verfahren gemSss einem der Ansprtlch 1-9. worln R 1 Wasserstoff, R J lmidazoi-4-yl, R* Cyciohexyl- 
methyi, R 4 die Gruppe -N(R 5 )(R*), R* Methyl, R* den acyHerten Rest von Histldin Oder Phenylalanin oder 
den acyierten Rest dee Dipeptids aus Histidln und Phenylalanin, R 7 Phenyl und R* oder Ct-Ci- 
Alkylcarbonylmethyl oder Ci-C4-Alkylsutfonyimethy) bedeuten. 

13. Verfahren gemfiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man <S)-N-{(1S,2SH- 
(Cyclohexylmethyl)-2-hydroxy-3-<2- c^pertdlno)propyl]^(R>-^3 t 3-dimethyl-2K)xobutyl)- 
hydrodnnamamldoPmidazoM-proplonamld hersteltt. 

14. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man (SHH;iS,2SH- 
(Cyciohexylmethylh3-[(ShK(R>^H3^ 

propionamidoh2*ydroxypropyl]^(R>^ 
propionamid hersteltt 

15. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennreichnet dass man (S>-N-{(1S,2SH- 
(Cydohaxyimethylh2-hydrt^-3^(Sh^ 

yl3thyl)me%lamino)propyrW(R>^ 
hersteltt. 

18. Verfahren gemfiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (S)-N-{(1S.2SH- 
(Cyciohexyimethyi>-2^droxy-34^^ 

oH(R)nr<3 f 3<limethyl-2^xobutyl)hydrodnnamamid^ hersteltt 

17. Verfahren gemSss Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet dass man t-Butyl t(S)-a-[[($)-i-{I(1 S^S)-3- 
tt(SHK(S)^1*-butoxyformamido)hydr^ 

(cydohexylmethyl>-2*ydroxypropyl]^^ her- 
steltt. 

1a Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man t-Butyl [(S}-trfl(2S.3SKH(Sh2- 
[(S>^1+-butoxyformamito^ 
methytcarbamoyl]phenflthyl]cartamat hersteltt. 

18. Verfahren gem&ss Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet dass man (S)-N-{(1 S,2S>-1* 
<Cydohexylmethyf>2^roxy<H*th^^ 

imldazoM-propionamid hersteltt. 

20. Verfahren zur Herstellung von Arzneimtttein, insbesondere zur Verwendung bei der Bekdmpfung 
bzw. VerhOtung von Bluthochdruck und Hendnsufflzienz. dadurch gekennzeichnet dass man etn AminosSu- 
rederfvat der Forme! I In Anspnjch 1, in Form eines optisch reinen Diastereomeren, eines Dlastereomeren- 
gemisches, eines diastereomeren Racemates oder eines Qemlsches von diastereomeren Racematen, oder 
eln pharmazeutlsch verwendbares Salz einer solchen Verbindung In eine gaienische Darrelchungsform 
bringt 

21. Verwendung eines Aminoafiurederivates der Formei 1 In Anspruch 1. in Form eines optisch rein n 
Diastereomeren, eines Dlastereomerengemisches, eines diastereomeren Racemates oder eines Gemisches 
von diastereomeren Racematen, oder eines pharmazeutlsch verwendbaren Salzes einer solchen Verbindung 
zur Herstellung von Mtttetn gegen Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz. 

PatentansprOche fOr folgenden Vertragsstaat OR 

1. Verfahren zur Herstellung von Aminosflurederlvsten der allgemefnen Formei 




I 



wodn R 1 Wasserstoff oder Methyl, R 2 Aethyf, Propyl, isopropyl, ImidazoM-yl, ImidazoM-yl. Pyrazol-3-yl. 
7hiazoW-yl, Thlen-2-yl, Aethoxycarbonyl. t-Butylcarbonylmethyl, Benzyloxycartxxiylmethyl oder t-Butoxy, 
R s Isobutyl, Cyctohexyimethyl Oder Benzyl, R 4 Nitro, Amino Oder eine Gruppe der Formei -N(R»)(R*) und A 
eine der Gruppen 
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und 



-Y-Z 



(b) 



bedeuten, worin R* ABcyi, AJkoxyaikyl odar gegebenenfalls substituiertes Phenyl, PhenylaJkyl oder Phenyl- 
sutfonytaJkyi urd R* Alkyl, Aflcoxyalkyl. gegebenenfalls substtoiertes Phanyl, PhenylaJkyl oder Phenylsulfo- 
nylalkyi, Alkanoyi, Auoxycartxyiyl, ArylaJkoxycarbonyl, gegebenenfalla substituiertes Beruimidazolonyl oder 
dan Rest etner gegebenenfaJis acyfierten AminosSura oder eJnes gegebenenfaJis acylierten Dipeptids oder 
R* und R* zusammen mtt dam aie verbindandan Stickstoffatom «nen 5- odar 6-giiedrigen Hetarocycius. 
ein 5- odar 6-gHedrfges Lactam oder ein 5- odar 8-glledrlges imid bedeuten, mrt dar Massgabe, dass A 
nicht die Qruppa (b) bedeuten kann, wenn R* Alkanoyi, Alkoxycarbonyl odar Arylaikoxycarbonyl bedeutet 
die gestrichette Unie eine zusStzliche Blndung bedeuten kann, R 7 Phanyl, substituiertes Phenyl. Benzyl 
oder Naphthyl und R« Wasserstoff. Alkoxycarbonylalkyl, AttcytearbonylaJkyl, Cycioaikylcarbonylalkyl. H t ro- 
cycloalkylcarbonylalkyl, Arylcarbonylalkyl, Aminocarbonylalkyi, substituiertes AmlnocarbonylaJkyl, AminoaJ- 
kylcarbonylalkyl, substituiertes AminoaJkytearbonylalkyl, Aminoaikylsutfonylalkyl, substituiertes Aminoalky*. 
suifonylaJkyl. Alkoxycarbonylhydroxyalkyl, Alkykarbonylhydroxyalkyl, Cycloaflcylcarbonylhydroxyalkyl, H te- 
rocycioaJkykartxxtylhydroxyaik^ Arytearbonylhydroxyaikyl, Aminocart>onythydroxyalkyl. substituiertes Ami- 
nocarbony (hydroxy alkyl, Dlaikoxyphosphoroxyaikyl, Dlphe^toxyphosphoroxyalkyl, Aryiaikyl, Alkoxycarbony- 
lamino. Aryiaikoxycarbonytamino. AikyttNoalkyi, AlkyteulHnytaJkyl, Alkytsutfonytalkyi, Arytthioaikyl, Aryisulfi- 
nylalkyi, ArylsulfonylaJkyt, Arylalkyrthioaikyl, ArytaJkylsuffinylaJkyl odar ArylalkytsulfonyiaJkyl bedeuten, mit 
dar Massgabe, dass R 1 nicht AJkoxycarbonyiamino oder Arylalkoxycarbonylamlno bedeuten kann, wenn R' 
Phenyl, Benzyl odar o-Naphthyl bedeutet Y den N-terminal mlt 2 vertxjndenen. bivaJenten Rest von 
gegebenenfalla N- und/oder o-methyliertem Phenyiglydn, Cyciohexylglydn, Phanylalanin, Cyctohexylalanin. 
4-FhJorphenylalanln, 4-Chlorphenylalanin, Tyrosin, OMethyltyrosin, a-Naphthylaianin Oder Homophenylala- 
nin und 2 Waasarstoff odar Acyl bedeuten, 

In Form von optisch reinen Olastereomeren, Dlastereomerengemischen, diastereomeren Racematen oder 
Gemischen von diastereomeren Racematen sowie von pharmazeutisch verwendbaren Salzen dieser V rbin- 
dungen, dadurch gekennzslchnet dass man 

a) eine Verbindung der aJIgamelnen Formal 




worin R 1 , RP, R* und R* <to oben angegebene Bedeutung besrtzen, 
mft einem <to Gruppe 




Oder 



(b) 



worin R y , R*, Y, 2 und die geatrichelte Unie die oben angegebene Bedeutung besltzen, 
abgebenden AcylerungsmKtel umaetzt Oder 

b) eine Verbindung der aflgemeinen Formal 
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OH 



III 

worin R s und R* die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
mft dinar Verbindung der allgemelnen Forme! 




IV 



worin R\ R 3 und A die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
Oder einem aktfvierten Oertvat davon umsetzt Oder 

c) eine Verbindung der Forme! I t wortn Z WaaserstofT bedeutet und die Ubrlgen Symbols die oben 
angegebene Bedeutung besitzen, mrt einer gegebenenfails acyllerten Aminosfiure oder einem gegebenerv 
falls acytfertan Dipeptid umsetzt Oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formei I, worin A eine frele Amlnogruppe enthfilt und/oder 
R* Amino und/oder R* Imidazol-2-yi, ImldazoM-yl oder Pyrazo*-3-yi bedeutet aus einer entsprech nden 
Verbindung der Formel I, worin A eine N-geschQtzte Amlnogruppe enthfilt und/oder aus einer der Formel I 
entsprechenden Verbindung, worin R 4 iedoch N-gechQtztas Amino und/oder R 2 N-geschQtztes lmidazol-2- 
yl, ImldazoM-yl oder PyrazoK*-yl bedeutet die N-Schutzgruppe(n) abspaltet oder 

e) ajr Herstellung einer Verbindung der Formal t worin R 4 ein 5- oder e-gfledriges bnld bedeutet 
eine entsprechende Verbindung der Formel I, worin R 4 Amino bedeutet mft einem Anhydrid einer 
zwefbasischen Sfiure umsetzt Oder 

0 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. wortn R* ABcyl, Afcoxyaikyi Oder gegebenenfails 
substttuiertas Phenyt Phenyiaflcyt oder PhenyisutfonyiaOcyl und R* Aflryl. AJkoxyaikyl, gegebenenfails 
substituiertas Phenyt Phenyiaikyl oder PhenytsulfonyiaDcyt Akanoyt Alkoxycarbonyl. Arylaikoxycarbonyl 
oder dan Rest einer gegebenenfails acyllerten Aminosfiure oder eines gegebenenfails acyllerten Dipeptids 
bedeutart eina der Formel I entsprechende Verbindung, worin R* jedoch Wasserstoff und R $ AJkyl, 
AltaxyaJkyl oder gegebenenfails substftuiertes Phenyl, Phertytaflcyi oder Phenylsutfonylaikyl bedeuten, mrt 
einem dan Rest R* abgebenden Acyflerungsmtttei umsetzt und 

g) arwOnschtenfalls ein Qemisch diastareomerar Racemate In die dlastereomeren Racemate oder 
optlsch reinen Olasteraomeren auftranm. und/oder 

h) erwOnscrrtenfalls ein Diastereomerengemisch In die optlsch reinen Diastereomeren auftrennt 
und/oder 

I) erwOnachtenfails eina erhaftene Verbindung in ein pharmazeutisch verwendbares Salz OberfOhrt 

2. Verfahran gemfiss Anspruch 1 , worin' R 1 Wasserstoff bedeutet 

3. Verfahran gemfiss Anspruch 1 oder 2. worin R 2 ImidazoM-yt ImldazoM-yl oder Thiaz M-yl, 
vorzugswaisa ImldazoM-yl, bedeutet 

4. Verfahran gemfiss einem der AnsprOche 1-3, worin R» Cydohexylmethyl bedeutet 

5. Verfahran gemfiss einem der AnsprOche 1-4, wortn R* die Gruppe •N{R f KR < ) bedeutet 

& Verfahran gemfiss Anspruch 5, worin R» Afcyt vorzugswaisa Methyl, und R* den Rest einer 
gegebananfafls acyllerten Aminosfiure oder eines gegebenenfails acyierten Dipeptids. vorzugswaisa den 
acyBerten Rest von Hlstldln oder Phenyialanin oder den acyllerten Rest des Dipeptids aus Histidln und 
Pherryialanin, oder R 5 und R* zusammen mit dam sie verbindeftden Stickstoffatom ein 5- oder 6-gliedriges 
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Lactam bedeuten. 

7. VerfahrBn gemfiss einem der AnsprOche 1-6, worin A die Gruppe (a) bedeutet 

8. Verfahren gemfiss etnem dar AnsprOche 1-7, worin R 7 Phenyl Oder substituiertes Phenyl, vcrzugs- 
wetse Phenyl, bedeutet 

9. VerfahrBn gemfiss einem der AnsprOche 1-8, worin R* AfcyteartoonylaJkyi, Amlnoalkylcartoonylaikyl. 
aubstituiertes AmlnoalkytearbonyiaJkyJ, Aminoaikylsulfonyialkyt substituiertes Aminoalkylsulfonylalkyl oder 
Afcytsuifony1a*yt vorzugsweise Alkykartoonyiaikyl oder AJkylsutfonylalkyi, beaondera bevorzugt C,-C*- 
Aikytearbonylmethyi oder Ci <U-AJkytsutfonyimethy1, bedeutet 

10. Verfahren gemfiss einem der AnsprOche 1-8. worin A die Gruppe (b) bedeutei, worin Y den N- 
termtnal mft Z verbundenen. btvalenten Rest von Phenyialanin bedeutet 

11. Verfahren gemfiss einem der AnsprOche 1-6 und 10, worin Z die Grupe R*-OCO bedeutet worin 
R* einengegebenenfalls subsftuierten, gesfittlgten afiphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 
Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfaJls substitiierten heteroaromatischen Kohlenwasserstoffrest mit 
bis zu 18 Kohlenstoffatomen. vorzugsweise elnen gesJttgten, aliphatishen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen oder einen heteroaromatischen Rest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, bedeutet 

12. Verfahren gemfiss einem der AnsprOche 1-9. worin R 1 Wasserstoff. R a ImldazoW-yl.Ra Cyctohexyl- 
methyl. R* die Gruppe -N(H»XR*). R 1 Methyl. R* den acyiierten Rest von HIstldin oder Phenyialanin oder 
den acyiierten Rest dee Dlpeptids aus Histidln und Phenyialanin, R> Phenyl und R» Ci-a.Alky- 
Icarbonylmethyl oder Ci-Ci-AIkyisulfonylmethyl bedeuten. 

13. Verfahren gemfiss Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (SJ-N-tOS^SH- 
(Cyclohexylmethyi)-2-hydroxy-3K2- oxopiperidino)propylK-[(R}^-<3, 3-dimethyl-2-oxobuty1h 
hydrodnnamamidolimklazoM-propionamid herstellt 

14. Verfahren gemfiss Anspnjch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (S)-N-(<1S.2S)-1- 
(Cyclohexyimethy1>-3H{S)^(R^ 

pn>pk>namkto>2*ydroxypropyl^ 
propionamid herstellt 

15. Verfahren gemfiss Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (SJ-N-ftiS^SH- 
(CyctohexylmethylK24rydr^ 

ylSthy1]methylamino]propyi^ 
herstellt 

18. Verfahren gemfiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (S)-N-{<1S.2SM- 
(Cyctohexylme%l>*2-hydr^ 

<H(R)-<rK3 f 3-d]methyV2H3xob^ herstellt 

17. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man t-Butyl [(S>-o-{I(S)-1-{[(1S2S)-3- 
II(SM^(S)^1*butoxytormamido^ 

(cydohexytmethy1)-2^ her . 
stellt 

la. Verfahren gemfiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man t-Butyl [(Sh«-{[(2S.3S>-3-KS)-2[- 
(S)-a-<1 -Hxitaxyformamkjo)hyxlrodnna^^ 
methyicafbanwyflphenfith^ herstellt 

19. Verfahren gemfiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass man (S)-N-[(1S.2SM- 
(Cyctohexytmeth^^ 

Iml dazo l 4 ptupionamkj heratant 

21 Verfahren zir Heratellung von Arzneimlttetn, insbesondere zur Verwendung bei der BekSmpfung 
bxw. VerhOtung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, dadurch gekennzeichnet dass man em Aminosfiu- 
rederivatder FormeJ I in Anspruch 1, In Form eines optlsch reinen Dtastereomeren. elnes Diastereomeren- 
gemlschea, eines (flastereomeren Racemates oder eines Gemischee von diastereomeren Racematen. oder 
ein pharmazeutisch verwendbares Saiz einer soichen Vertlndung in eine galenlsche Darreichungsform 
bringt 

f 1 l VefWendUn ° ^ ^"^ura^^^vates der Formei I In Anspruch 1, in Form eines optisch reinen 
Dtastereomeren, Diastereomerengemisches, eines diastereomeren Racemates oder eines Gemisch s 
von diastereomeren Racematen, oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes einer soichen Verbindung 
zur HerstaUung von Mittaln gegen Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz. 

22. Vertrfndungen der aflgemeinen Formetn 
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und 



OH 



wortn B eine Amlnoschutzgruppe, vorzugsweite t-Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl. R 1 Waaserstoff 
odar Methyl, R 2 Aethyl, Propyl, laopropyl, lmidazol-2-yl, ImidaxoM-yl, PyrazoW-yl, ThiazoM-yl. Th!en-2-y! f 

ao Aethoxycarbonyl, t-Butyteartxsnylmethyl, Benzytaxycirtonylmethyl odar t-Butaxy, R 3 laobutyl. Cyclohexyl- 
methyl odar Benzyl, R* NHro, Amino odar eine Qruppa dar Fbrmel •N(R»KR < ) bedeuten, worin R 5 Alkyl. 
AOcoxymlkyl oder gegebenenfalla substituted Phenyl, Phanylalkyl Oder PhenylsutfonylaJkyl und R« Alkyl, 
Alkoxyalkyl, gegebenenfalla substituiertes Phenyl, Phenyitlkyl Oder PhenytsulfonylaJkyf. Alkanoyl, Alkoxycar- 
bonyl, Aryiaitacycartonyl. gegebenenfalla substltulertes Benzimldazolonyl oder den Rest einer gegebenen- 

n falls acyflerten AmlnoaAure odar elnea gegebenenfalla acytteten Of peptide oder R* und R« zusamm n mft 
dem sie vorblndonden Stidcstoffatom einen 5- oder 6-gDedrlgen Heterocydus, ein 5- odar 6-gliadriges 
Lactam oder ein 5* oder 6-glledrlgee Imld bedeutan. 
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